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AV: agudeza visual 
AZA: Azatioprina 
BOC: bandas oligoclonales 
BPF: Fracción de parénquima cerebral (del inglés Brain Parenchymal fraction) 
CBA: cell-based assay 
CNFRp o RNFL: capa de las fibras nerviosas de la retina peripapilar 
CNFRp T: Espesor medio en el cuadrante temporal  
CNFRp S: Espesor medio en el cuadrante superior  
CNFRp N: Espesor medio en el cuadrante nasal 
CNFRp I: Espesor medio en el cuadrante inferior 
CGR o CGL: capa de células ganglionares de la retina. 
Cols: colaboradores (o al.) 
CRION: Neuropatía óptica inflamatoria recurrente crónica 
DIS: Diseminación en tiempo 
DIT: Diseminación en espacio 
DR: Difusividad radial 
FA: Fracción de anisotropía 
EDSS: Expanded Disability Status Scale de Kurtzke (escala de discapacidad). 
EM: Esclerosis múltiple  
EMAD: Encefalomielitis aguda diseminada 
EMCD: Esclerosis múltiple clínicamente definida 
EMRR: Esclerosis múltiple remitente-recurrente 
EMSP: Esclerosis múltiple secundaria progresiva 
EMPP: Esclerosis múltiple primaria progresiva 
Gd: Gadolinio 
HD: hemisferio derecho 
HI: hemisferio izquierdo 
Ig: Inmunoglobulina 





LCR: Líquido cefalorraquídeo 
MCF: Micofenolato 
MP: Metilprednisolona 
MOG: Glicoproteina de la mielina oligodendrocitiaria 
MT: mielitis transversa 
MTLE: Mielitis transversa longitudinalmente extensa  
NfL: Neurofilamentos 
NMO: Neuromielitis óptica  
NMOSD: Trastornos del espectro de NMO 
NO: Neuritis óptica (o NOR: neuritis óptica retrobulbar) 
NOB: NO bilateral 
NOR: Neuritis óptica recurrente 
NORI: NOR idiopática 
ONTT: ensayo de tratamiento de neuritis óptica  
OCT: Tomografía de coherencia óptica 
PCVC: porcentaje de cambio del volumen cerebral 
PET-TC: tomografía computarizada por emisión de positrones  
PL: Punción lumbar 
PLEX: recambio plasmático. 
PO: Prednisona oral 
RION: Neuropatía óptica idiopática recurrente  
SB: sustancia blanca 
RM: Resonancia magnética  
RTX: Rituximab 
SCA: Síndrome clínico aislado (o CIS del inglés clinically isolated syndrome) 
SD-OCT: Spectral-domain OCT  
SG: sustancia gris 
SF: sistema funcional 
SNC: Sistema nervioso central 
T2: Secuencia de resonancia ponderada o potenciada en T2  
T1: Secuencia de resonancia ponderada o potenciada en T1 
TD-OCT: Time-domain OCT 
TEV: Tiempo de evolución 
 
 
TME: Tratamiento modificador de la enfermedad 
VCT: volumen cerebral total 
VT: volumen tálamos 
VSGT: volumen sustancia gris cortical total 











































ÍNDICE DE FIGURAS, TABLAS, IMÁGENES Y ESQUEMAS 
 
FÍGURAS 
Figura 1: Nueva clasificación fenotípica de la EM.  
Figura 2: Distribución por grupo diagnósticos. 
Figura 3: EDSS inicial por grupos diagnósticos. 
Figura 4: EDSS actual por grupos diagnósticos. 
Figura 5: Hallazgos RM cerebral inicial por grupos diagnósticos. 
Figura 6: Hallazgos RM cerebral actual por grupos diagnósticos. 
Figura 7: Diagrama cajas BPF% grupos diagnósticos. 
Figura 8: Diagrama de cajas CNFRp grupos diagnósticos. 
Figura 9: Espesor cuadrantes CNFRp. 
Figura 10: Diagrama de cajas AV inicial por grupos diagnósticos. 
Figura 11: Diagrama de cajas AV actual por grupos diagnósticos. 
Figura 12: Diagrama de cajas BPF% grupos diagnósticos. 
Figura 13: Espesor cuadrantes CNFRp. 
Figura 14: Diagrama de cajas Espesor medio CNFRp por casos y controles: grupo 
NMOSD y grupo EM. 
Figura  15: Diagrama de cajas AV inicial por subgrupos diagnósticos. 
Figura 16: Diagrama de cajas AV actual por subgrupos diagnósticos. 
Figura 17: Diagrama de cajas espesor medio CNFRp por subgrupos diagnósticos. 
Figura 18: Diagrama de cajas espesor macular total por subgrupos diagnósticos. 
Figura 19: Diagrama de cajas BPF% por subgrupos diagnósticos. 
Figura 20: Correlación espesor medio CNFRp con AV más reciente.  
Figura 21: Correlación espesor medio CNFRp con AV más reciente. 
Figura 22: Correlación BPF-espesor medio CNFRp. 
 
TABLAS 
Tabla 1: Historia natural de la neuritis óptica. Riesgo EMCD. 
Tabla 2: Criterios diagnósticos McDonald 2010 y 2017.  
Tabla 3: Sistemas funcionales. 
Tabla 4: Expanded Disability Status Scale (EDSS). 
Tabla 5: Factores mal pronóstico de la EM. 
Tabla 6: Criterios diagnósticos NMO y Espectro NMO. 
 
 
Tabla 7: Criterios diagnósticos NMOSD en adultos. 
Tabla 8: Resumen neuritis ópticas inflamatorias. 
Tabla 9: Características demográficas, clínicas, volumétricas y oftalmológicas de 
toda la serie. 
Tabla 10: Características demográficas, clínicas y paraclínicas por grupos diagnósticos. 
Tabla 11: Valores medios de volumetría por grupos diagnósticos. 
Tabla 12: Resultados OCT por grupos diagnósticos. 
Tabla 13: Características demográficas, clínicas y paraclínicas por grupos diagnósticos  
Tabla 14: Tratamiento por grupos diagnósticos. 
Tabla 15: Valores medios de volumetría por grupos diagnósticos. 
Tabla 16: Valores tomográficos ojos con antecedentes de NO por grupos diagnósticos. 
Tabla 17: Resultados del post-análisis estadístico mediante la prueba U de Mann-
Whitney para ver donde se encuentran las diferencias observadas. 
Tabla 18: Comparación del espesor CNFRp en función del número de NO por 
grupos diagnósticos. 
Tabla 19: Características significativas entre casos y controles grupo NMOSD. 
Tabla 20: Características demográficas subgrupos diagnósticos. 
Tabla 21: Características de las NO subgrupos diagnósticos. 
Tabla 22: Resultados del post-análisis estadístico mediante la prueba U de Mann-
Whitney para ver donde se encuentran las diferencias observadas. 
Tabla 23: Características paraclínicas subgrupos diagnósticos. 
Tabla 24: Resultados volumetría por subgrupos diagnósticos. 
Tabla 25: Resultados OCT por subgrupos diagnósticos. 
Tabla 26: Resultados del post-análisis estadístico mediante la prueba U de Mann-
Whitney para ver donde se encuentran las diferencias observadas. 
Tabla 27: Características pacientes con Ac anti-MOG positivos. 
Tabla 28: Comparativa subgrupos diagnósticos. 
Tabla 29: Resultados del post-análisis estadístico mediante la prueba U de Mann-
Whitney para ver donde se encuentran las diferencias observadas. 
Tabla 30: Correlaciones serie completa.  
Tablas 31 y 32: Correlaciones grupo NMOSD.  
Tablas 33 y 34: Correlaciones grupo NOR. 





Imagen 1: Glicoproteínas de la mielina.  
Imagen 2: Principios técnicos de la tomografía de coherencia óptica. 
Imagen 3: Corte tomográfico de alta definición ojo sano. 
Imagen 4:  Anticuerpos IgG MOG detectados con ensayo basado en células (CBA). 
Imagen 5 y 6: Informe con el resultado de proceso de segmentación automático 
Neuroquant®. 
Imagen 7: Modelo Cirrus SD-OCT. 
Imagen 8: Formato impresión protocolo Optic Disc Cube 200x200.  
 
ESQUEMAS 
Esquema 1: Distribución número de pacientes en grupos diagnósticos y subgrupos en 
función del antecedente de NO y/o seroestatus. 
Esquema 2: Distribución número de ojos por grupos diagnósticos con y sin 






































































“Pude ver tan lejos porque subí a hombros de gigantes” 
 





















































































































1.1. NEURITIS ÓPTICA 
 
1.1.1. CONCEPTO  
 
La neuritis óptica se define como un proceso inflamatorio que afecta al nervio óptico, 
que generalmente se presenta como una disminución de la agudeza visual (AV) 
unilateral de instauración subaguda en horas o días, alteración en la percepción de los 
colores y dolor periocular (1,2).  
En función de donde se localice la inflamación, distinguimos las papilitis, cuando se 
localiza en la porción intraocular del nervio y se caracteriza por edema del disco óptico, 
y las neuritis retrobulbares cuando se localiza en la porción más posterior en las que el 
fondo de ojo suele ser normal. Cuando la inflamación afecta a la vaina del nervio óptico 
se conoce con el nombre de perineuritis óptica, un trastorno inflamatorio raro idiopático 
en la mayoría de los casos, aunque también puede ser secundario a procesos 
inflamatorios o infecciosos (3). Clínicamente puede ser indistinguible de la NOR y los 
hallazgos en RM permiten hacer el diagnóstico diferencial, observando una captación 
de gadolinio circunferencial respetando el nervio óptico en la perineuritis óptica (3).   
Puede tener un curso monofásico o recurrente y se puede presentar de forma aislada 
(NO idiopática) o formar parte de una gran variedad de enfermedades (autoinmunes 
sistémicas, infecciosas, post-vacunales, tóxico-metabólicas, granulomatosas, etc.). La 
etiología más habitual es la desmielinizante del sistema nervioso central (SNC), 
frecuentemente en el contexto de una esclerosis múltiple (EM) (1). Además de la EM, 
los trastornos del espectro de la Neuromielitis óptica (NMOSD) y la neuropatía óptica 
recurrente (NOR) son otras enfermedades desmielinizantes en las que la NO es un 




Existe poco consenso acerca de una nosología sistemática para la neuritis óptica. La 
neuritis óptica se divide tradicionalmente por motivos clínicos en formas típicas y 
atípicas, y se entiende que la neuritis óptica típica es la que generalmente se asocia con 
EM y se considera un síndrome desmielinizante con riesgo de conversión a EM en 





Clasificación etiológica de las neuropatías ópticas (2):  
- Neuropatías ópticas inflamatorias:  
o NOR Idiopática monofásica  
o NOR en el contexto de Esclerosis múltiple  
o NOR en el contexto del Espectro de neuromielitis óptica, con anticuerpos 
anti-Aquaporina (AQP-4) o seronegativa) 
o NOR asociada a anticuerpos anti-glicoproteína de la mielina 
oligodendrocitaria (MOG) 
o NOR idiopática recurrente (RION) 
o NOR idiopática crónica recurrente (CRION) 
o Encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) 
o Vasculitis y enfermedades del tejido conectivo: Sarcoidosis, Lupus 
eritamoso sistémico, síndrome antifosfolípido, síndrome de Sjögren, 
granulomatosis de Wegener, Enfermedad de Behçet.  
o Infecciosa/Parainfecciosa/posvascunal  
o Autoinmune/Paraneoplásica 
- Neuropatías ópticas no inflamatorias:  
o Causa vascular:   
§ Neuropatía óptica isquémica posterior 
§ Neuropatía óptica isquémica anterior (arterítica y no arterítica)  
§ Vasoespasmo retiniano 
§ Síndrome de Susac 
o Hereditaria: 
§ Neuropatía óptica hereditaria de Leber 
§ Otras causas de atrofia óptica hereditaria (OPA1 (optic atrophy), 
OPA3, Wolfram/DIDMOAD (Diabetes insipidus, diabetes 
mellitus, optic atrophy and deafness) 
o Tóxico-metabólica:  
§ Carencial: vitamina B12, folato, cobre 
§ Tóxicos: tabaco, alcohol, plomo, metanol, tolueno 
§ Fármacos: etambutol (más habitual), cloranfenicol, ciclosporina, 




cloroquina, tetraciclina, infliximab, bevacizumab, sildenafilo, 
vigabatrina, clorpromacina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo 
§ Radiación ionizante 
o Causa compresiva:  
§ Oftalmopatía distiroidea 
§ Tumores 
§ Abscesos, mucoceles 
§ Aneurismas arteriales 
§ Hipertensión intracraneal idiopática 
o Causas oftalmológicas:  
§ Coriorretinopatía serosa central  
§ Otros trastornos oftalmológicos (uveítis, maculopatías, defectos 
de refracción, drusas en el nervio óptico, glaucoma, distrofia de 
conos y bastones) 
o Traumáticas 
 




La afectación ocular en la sarcoidosis es relativamente común (20%), pero la afectación 
de la vía visual anterior ocurre solo en 1 a 5% (7) . Sin embargo, la afectación del 
nervio óptico es una presentación frecuente de la neurosarcoidosis (8). En el contexto de 
una sarcoidosis conocida, el diagnóstico es sencillo, pero muchos casos se producen en 
ausencia de sarcoidosis conocida, y se etiquetan incorrectamente de NO idiopática 
desmielinizante (9).   
 
La NO sarcoidea se presenta a una edad media de 40 años, y es más frecuente en 
mujeres. Solo un 25% de los casos son unilaterales, y 2/3 de los pacientes tienen defecto 
pupilar aferente.  La pérdida de visión suele ser subaguda, en ocasiones durante varios 
meses. La AV en la presentación varía desde 50/60 hasta no percepción de luz, pero lo 
más común es que la AV sea inferior a 20/60. El dolor se presenta en un 10% de los 
casos, al igual que las fotopsias. Es frecuente la discromatopsia. Aproximadamente el la 
mitad de los pacientes tienen palidez del disco óptico en el momento de la presentación, 




granuloma, solo 10% tienen un fondo de ojo normal (7,8,10). la captación de gadolinio 
del nervio óptico en todo su trayecto, así como de las meninges y/o otros pares 
craneales es altamente sugestivo de sarcoidosis. La mayoría de los pacientes presentan 
corticodepedencia, con respuesta a los corticoides y recurrencia precoz en la retirada de 
los mismos (8), característica que en ocasiones hace indistinguible la NO sarcoidea del 
CRION.  
 
1.1.2.1.2. Enfermedades sistémicas 
 
Las enfermedades del tejido conectivo pueden presentar NO durante su evolución: 
Lupus eritematoso sistémico (LES), el síndrome antifosfolípido primario, el síndrome 
de Sjögren o la enfermedad de Beçhet. Puede ser incluso la primera manifestación de la 
enfermedad. Suele ser unilateral, y para distinguirla de otras etiologías será necesario 
recurrir a prueba complementarias (RM encefálica y medular, estudio de LCR y lo más 
importante detección de autoanticuerpos en suero) (1,2).  
 
1.1.2.1.3. Retinopatía autoinmune/paraneoplásica 
 
Son extremadamente infrecuentes. Es más frecuente la afectación de ambos nervios 
ópticos (11), pero puede presentarse de forma monocular y ser erróneamente 
diagnosticada de NO idiopática (12).  
Hay tres condiciones autoinmunes que pueden afectar a la retina: la retinopatía asociada 
al cáncer, la retinopatía asociada al melanoma y retinopatía autoinmune no neoplásica 
(la mayoría)(13). La mayoría de los pacientes de retinopatía autoinmune desarrollan 
cuadro agudo de fotopsias seguido de otros síntomas en función del fotoreceptor que 
esté afectado. La fotosensiblidad, la AV anormal, la discromatopsia y el escotoma 
central son características asociadas a la disfunción de los conos; mientras que la 
ceguera nocturna, la adaptación prolongada a la oscuridad y los escotomas periféricos 
son características de la disfunción de los bastones. La pérdida de visión típicamente 
progresa durante varios meses, en el examen ocular no hay inflamación, pero la 
electroretinografía es muy anormal. Con el tiempo la retina puede despigmentarse (14).  
La retinopatía asociada con el cáncer está más comúnmente asociada con el carcinoma 
de células pequeñas del pulmón, pero puede desarrollarse en tumores malignos 
ginecológicos, mamarios, endocrinos, colónicos y otros. La retinopatía asociada al 




melanoma, pero ambas afecciones pueden desarrollarse antes del diagnóstico de la 
malignidad subyacente (13). Es importante destacar que los pacientes con todos los 
tipos de retinopatía autoinmune pueden responder a la inmunosupresión y es más 
probable una buena recuperación si el tratamiento se inicia de forma precoz. 
 
1.2.  NEURITIS ÓPTICA RETROBULBAR IDIOPÁTICA 
 
1.2.1. EPIDEMIOLOGÍA  
 
La NOR idiopática es la causa más común de pérdida de visión aguda unilateral en 
adultos jóvenes (15-45), especialmente en mujeres (1). Los datos epidemiológicos sobre 
la incidencia de NO son controvertidos, y las tasas de incidencia publicadas oscilan 
entre 0,56 y 5,1 casos habitantes-año. Martínez-Lapiscina et al., en uno de los trabajos 
epidemiológicos más recientes, han encontrado un aumento de la incidencia, con una 
tasa de incidencia media anual de 5,36 casos por 100.000 personas / año durante el 
período 2008-2012, y una prevalencia media anual de 7,87 casos por 100.000 habitantes 
(15). Para los autores, este aumento podría estar en relación a una evolución en los 
criterios diagnósticos de EM, factores relacionados con la latitud, inclusión de casos de 
NO en contexto de enfermedades desmielinizantes no incluidos en estudios previos, y 
posiblemente también a un aumento real de incidencia (15).  
La NO se presenta en todo el mundo, con variaciones en su frecuencia según la baja o 
alta prevalencia de las enfermedades a las que se asocia en cada zona. De forma que en 
poblaciones de latitudes más altas la incidencia es mayor, y en regiones más cercanas al 
ecuador es menor, de igual modo que ocurre en la EM (2,16,17).  Los resultados de un 
metaanálisis de neuritis óptica en el hemisferio norte mostraron tasas mayores en 
latitudes más altas, durante la primavera y en personas de ascendencia del norte de 
Europa (18,19). Como en la mayoría de la enfermedades autoinmunes existe un 
predominio femenino aunque la proporción de hombres es ligeramente mayor en las 
cohortes japonesas (1:1.22) que en las cohortes europeas (1:3) (16,17).  
 
En adultos, la incidencia de neuritis óptica simultánea bilateral simultánea en 
poblaciones blancas es baja (20). Esta presentación es más común en niños de 12 a 15 






1.2.2. CARACTERÍSTICAS CLINICAS TÍPICAS 
 
La NOR idiopática es una neuropatía óptica inflamatoria aislada secundaria a 
desmielinización. Habitualmente se presenta como una disminución de la agudeza 
visual (AV) unilateral de instauración subaguda en horas o días, alteración en la 
percepción de los colores y dolor periocular (1). La mayor parte de la información 
acerca de las características clínicas de la neuritis óptica proviene de la experiencia 
inicial y el seguimiento a largo plazo del ensayo de tratamiento de neuritis óptica 
(ONTT) . El ONTT es uno de los registros más importantes de NO, se trata de un 
estudio aleatorizado y multicéntrico, diseñado inicialmente para comparar los beneficios 
del tratamiento con metilprednisolona intravenosa versus placebo en 457 pacientes con 
NO (22). La mayoría de los pacientes eran mujeres (77%), blancos (85%) y con una 
media de edad de 32 años (22). El dolor y la disminución de agudeza visual son los dos 
síntomas más frecuentes en el registro ONTT (22) . 
 
En adultos, la mayoría de los casos de NORI son unilaterales (1). Cuando se produce 
una presentación bilateral simultanea hay que considerar otras causas menos frecuentes 
desmielinizantes como los trastornos del espectro de la NMO, CRION, NO tóxico-
metabólicas o la neuropatía óptica hereditaria de Leber (25,26).  Los pacientes con NO 
típica a menudo refieren pérdida de visión subaguda que empeora en horas o días. Más 
del 90% de los pacientes experimentan dolor en la primera o segunda semana del inicio 
de los síntomas, frecuentemente provocado por los movimientos oculares (22,27). El 
dolor suele acompañar cronológicamente a la pérdida de agudeza visual y mejorar junto 
a ésta (22,27). La severidad de la pérdida visual puede variar desde leve hasta la no 
percepción de la luz (26). Existe una gran variabilidad interindividual en cuanto a la 
severidad, y el nadir se suele alcanzar a las 2 semanas, la intensidad de la pérdida visual 
varía en la mayoría entre 20/25 y 20/190, con una media de 20/60 (1,2,28). En el grupo 
placebo del ONTT, la agudeza visual media en los ojos afectados fue de 20/60 en la 
línea de base, pero mejoró a 20/25 el día 15 y a 20/20 al mes de seguimiento (28). El 
empeoramiento más allá de una semana o el fracaso de la recuperación en las cuatro 
semanas debe hacer considerar otros diagnósticos (1,29). El defecto del campo visual se 
presenta habitualmente como un escotoma central (1). Sin embargo en la cohorte ONTT 
se identificaron un espectro más amplio de patrones que incluían defectos difusos y 




La discromatopsia o disminución para la visión de los colores se observó en el 88 % de 
los pacientes de la cohorte ONTT (30). Es un síntoma muy específico de la patología 
del nervio óptico, sobre todo para el color rojo, que suele aparecer de forma precoz, en 
algunos pacientes incluso antes de la disminución de la agudeza visual (2). 
 
Hasta un tercio de los pacientes puede ver fotopsias en el ojo afecto (30); aunque si se 
describen múltiples destellos debería alertar de un posible “imitador retiniano” (26).  
En pacientes con afectación unilateral, puede apreciarse un defecto pupilar aferente o 
pupila de Marcus Gunn en el ojo afecto, un indicador bastante sensible de patología de 
la vía visual anterior. En ocasiones puede detectarse incluso cuando la AV es normal 
siempre y cuando el ojo contralateral esté sano (1,2). Al iluminar la pupila de un ojo a 
otro, la pupila del ojo afecto en vez de contraerse se dilata, por ello recibe el nombre de 
respuesta paradójica a la luz (1). En casos de afectación bilateral asimétrica, el defecto 
pupilar aferente relativo puede detectarse en el ojo con mayor afectación; y no se 
detectará si el grado de afectación es similar en ambos nervios ópticos (26).  
El disco óptico es normal en dos tercios de los pacientes (NOR) (27), en el otro tercio 
de los pacientes puede observarse en el fondo de ojo papilitis con papiledema, borrando 
los márgenes del disco y con dilatación venosa (2,30). La papilitis es más común en 
niños menores de 14 años, y en ciertos grupos étnicos (negros sudafricanos y asiáticos 
surorientales (21).  
 
La mayoría de los pacientes recupera la AV, pero síntomas sutiles pueden persistir. En 
pacientes con antecedentes de NOR, en contexto de aumento de la temperatura corporal 
por calor, ejercicio físico, fiebre, etc. se pueden producir exacerbaciones autolimitadas 
de la visión, es lo que se conoce como fenómeno de Uhthoff; este fenómeno reflejo los 
cambios en la velocidad de conducción provocados por la temperatura en el nervio 
óptico desmielinizado (2).  
 
Tras la recuperación visual completa desde el punto de vista subjetivo, existen una serie 
de signos clínicos que pueden persistir, como la palidez papilar en el fondo de ojo, 
alteración de potenciales evocados o atrofia de la retina en la tomografía de coherencia 
óptica (30). Estos signos, en pacientes sin antecedentes clínicos de NO, nos sugerirán un 
ataque previo subclínico, lo que puede apoyar el diagnóstico de EM por diseminación 






Una aproximación diagnóstica precisa, rápida y eficiente se puede conseguir con una 
adecuada anamnesis y una exploración física orientada a la búsqueda de datos 
característicos de los posibles diagnósticos diferenciales de una NO. El examen del 
fondo de ojo es imprescindible. En general en el caso de un niño de corta edad las 
causas más frecuentes son las infecciosas y postinfecciosas, en una mujer joven habría 
que descartar enfermedades reumáticas y sobre todo EM. Cuando la NO es bilateral y 
simultánea los diagnósticos más probables son la EMAD, NO de Leber, CRION y 
NMOSD (2).  
 
La resonancia magnética (RM) del nervio óptico con gadolinio, aunque generalmente 
no es necesaria para el diagnóstico, puede mostrar inflamación del NO hasta en un 95% 
de los pacientes con NO. La extensión longitudinal de afectación del NO en RM se 
correlaciona con discapacidad y peor pronóstico visual (31), en la NOR asociada a la 
EM la extensión suele ser corta comparada con la NO asociada a autoanticuerpos (32). 
La RM cerebral en la neuritis óptica típica puede ayudar a estratificar el riesgo futuro de 
conversión a EM. La prevalencia de lesiones en sustancia blanca varía sustancialmente 
entre los pacientes con NO (del 23 al 75%) (31). En el ONTT, casi el 40% de los 
pacientes tenía lesiones en RM, pero estos hallazgos pueden orientar también a otras 
etiologías (EMAD, NMOSD, etc.) (33). El rendimiento de la RM medular es bajo en 
pacientes no seleccionados. Se han demostrado anormalidades en la RM medular solo 
en un 4% de pacientes con NO y RM cráneo normal (34), aunque es de suma 
importancia en el diagnóstico de la EM y la NMOSD (2) .  
 
La punción lumbar (PL), al igual que la RM, resulta una prueba complementaria 
imprescindible en los pacientes con NO, sobre todo por su elevada rentabilidad para el 
diagnóstico de la EM y para descartar otras causas. Se encuentran anormalidades en el 
LCR en aproximadamente un 60-80% de los casos (1). La presencia de BOC de IgG se 
asocia a riesgo elevado de desarrollar EM (35).  
 
Con los potenciales evocados visuales se puede establecer el diagnóstico diferencial 
entre una NO desmielinizante y una axonal.  El retraso en la onda P100, implica que 




La tomografía de coherencia óptica (OCT) mide el espesor de la capa de fibras 
nerviosas de la retina (CNFR), y en la mayoría de los pacientes con NOR detecta 
adelgazamiento de la CNFR a partir de los 3-6 primeros meses de haberla padecido.  
 
La sospecha etiológica según la historia clínica y la exploración, orientará el estudio 
analítico, que puede incluir un despistaje de enfermedades autoinmunes sistémicas 
(Autoinmunidad, velocidad de sedimentación globular, proteína C reactiva, Ac 
anticardiolipina, factores del complemento, cuantificación de inmunoglobulinas IgA, 
IgG, IgM,anticoagulante lúpico y Ac antiendoteliales) , enfermedades autoinmunes 
neurológicas (Ac anti-MOG y Ac anti-AQP4), enfermedades endocrino-metabólicas 
(vitamina B12, ácido fólico, T4), infecciosas (serología frente a Chlamydia 
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes 
virus, etc.) (1,2).  
 
1.2.4. TRATAMIENTO  
 
El tratamiento inmediato con corticoides intravenosos (metilprednisolona a dosis de 1 g 
durante 3-5 días), seguidos o no de prednisona oral, está indicado ante la sospecha de 
una NOR inflamatoria, aunque no se haya establecido el diagnóstico etiológico. 
Siempre que sea posible los corticoides se iniciarán tras haber realizado todas las 
extracciones de sangre y LCR necesarias para el diagnóstico y de RM.   
El estudio ONTT es un ensayo clínico multicéntrico y randomizado, cuyo objetivo fue 
evaluar los corticoides en el tratamiento agudo de la NO (22). Para ello comparó 
metilprednisolona intravenosa (MPIV) (1 gramo al día durante tres días seguido de 
prednisona oral (PO) 1 mg/kg/día durante 11 días) con PO solo y con placebo. Se 
observó que los pacientes tratados con MPIV seguidos de los que recibieron PO 
recuperaban la visión más rápido que los pacientes tratados con placebo, pero el 
pronóstico visual al final del periodo de seguimiento a los seis meses solo mejoró un 
poco respecto el grupo de placebo (22). La PO sola no proporcionó beneficios ni en la 
tasa de recuperación ni en el pronóstico visual a los seis meses y de forma inesperada, 
los pacientes del grupo de PO tenían mayor tasa de recurrencias que los pacientes de los 





Sin embargo, el tratamiento con corticoides no ha demostrado beneficio clínico 
significativo a largo plazo con respecto al pronóstico de la recuperación visual; en el 
estudio ONTT no había diferencias clínicamente significativas en la recuperación de la 
visión entre los pacientes de los tres brazos del estudio al cabo de un año (22).  
Un meta-análisis de 12 ensayos controlados aleatorizados de tratamiento con esteroides 
en pacientes con EM y NO confirmó que aunque los corticoides eran más eficaces en 
mejorar a corto plazo la recuperación visual, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas en el pronóstico a largo plazo (36). En una revisión Cochrane reciente  
(37) que incluye ensayos controlados aleatorizados que evaluaron los corticoides 
sistémicos en la recuperación visual, en cualquier dosis o vía de administración, en 
pacientes  con neuritis óptica aguda,  no hay evidencia concluyente de beneficio en 
términos de recuperación de agudeza visual, campo visual o sensibilidad al contraste 
seis meses después del inicio con corticoides intravenosos u orales a las dosis evaluadas 
en los ensayos incluidos en la revisión (37).  También se ha demostrado que la 
administración de corticoides intravenosos en dosis altas no es superior a la 
administración de una dosis oral bioequivalente en términos de recuperación visual en 
el tratamiento de la NO aguda (38,39), tal y como ocurre también en otros brotes de 
diferente topografía (40).  
Otras alternativas terapéuticas como inmunoglobulinas intravenosas o el recambio 
plasmático pueden plantearse en casos de afectación visual grave y/o bilateral en el 
contexto de enfermedades autoinmunes del SNC como la NMOSD y la EM. Su eficacia 
en el tratamiento de la NORI aislada se desconoce actualmente (2). 
 
1.2.5. PRONÓSTICO VISUAL 
 
La recuperación visual espontánea es una característica casi universal de la NOR 
idiopática y el pronóstico visual de estos pacientes suele ser excelente, 
independientemente del tratamiento (19).  
 
El estudio ONTT confirmó que la recuperación espontánea visual comienza 
rápidamente, antes de las 3 semanas, en el 80 % de los pacientes, y continúan 
mejorando durante un año (25,28,29) . De hecho, el estudio enfatiza que si no se 
produce al menos algo de mejoría en las primeras cinco semanas el diagnóstico de NOR 




pacientes tiene una AV >20/40 en el ojo afecto. A pesar del buen pronóstico y que la 
mitad de los pacientes tiene una AV 20/20 en el ojo afecto, la mayoría de los pacientes 
refieren alteraciones visuales permanentes como disminución de la visión de los 
colores, dificultad en la percepción del movimiento, e intensidad de la luz disminuida 
(25,29,41). El pronóstico visual a los seis meses fue similar en los dos grupos de 
tratamiento, aunque los corticoides intravenosos aceleraron la recuperación. 
 
El grado de recuperación depende en parte, del grado de afectación inicial (a mayor 
pérdida de visión, menor recuperación) y otras variables como la raza, la edad y la 
etiología. Las NO en los afroamericanos y sudafricanos tienen un peor pronóstico que 
en los caucásicos; los niños tienen un mejor pronóstico funcional que los adultos, 
aunque un 20% podría quedar con secuelas visuales; y el pronóstico de las NOR 
idiopáticas no recidivantes es habitualmente mejor que el de aquellas que se producen 
en la EM, los trastornos del espectro NMO o la CRION (2,4,42,43). El peor pronóstico 
de recuperación visual , se reserva para los casos de NMOSD y CRION (4).  
 
1.2.6. HISTORIA NATURAL  
 
El primer episodio de NO no permite establecer su naturaleza recurrente (2). Es esencial 
el registro temprano y preciso de los antecedentes clínicos y de los hallazgos clínicos y 
paraclínicos con el objetivo de prevenir tanto nuevas recaídas como la evolución de las 
enfermedades crónicas que la pueden causar (2).  
 
La NO es un proceso potencialmente recidivante en el contexto de las siguientes 
enfermedades: Encefalitis aguda diseminada, EM (la más frecuente), trastornos del 
espectro de NMO, asociada a anticuerpos anti-glicoproteína de la mielina 
oligodendrocitaria (IgG MOG), o bien en relación con enfermedades sistémicas 
autoinmunes (2). Es muy infrecuente que los pacientes presenten episodios repetidos de 
NO en ausencia de enfermedad conocida; esta entidad sin causa conocida recibe el 
nombre de neuritis óptica recurrente (NOR). Cuando una NOR se presenta en ausencia 







1.2.6.1.NOR idiopática monofásica  
 
Se trata de aquellos casos en los que la NO inflamatoria no está asociada a ninguna otra 
patología y no presenta recurrencias (2) . Su prevalencia disminuye con el paso del 
tiempo por la conversión a otras patologías como EM, NMOSD, NOR, etc.  El 3-5% de 
los casos recurre en los cinco primeros años en ausencia de enfermedad de base (2,4) . 
En el estudio ONTT se observó que el porcentaje de no convertidores a los 10 años era 
del 40% (43).  
 
1.2.6.2.Riesgo de recurrencia 
 
En el estudio ONTT, la probabilidad de recurrencia de NO en cada ojo fue del 35% a 
los 10 años (29). El tratamiento con corticoides orales se asoció con un aumento del 
riesgo de recurrencia de NO. Los pacientes que recibieron prednisona oral (1mg/kg ) 
tenían una tasa de recurrencia mayor a los cinco años (41%) comparado con los que 
recibieron metilprednisolona o placebo (25% en ambos grupos) (41). A los diez años, 
no hubo diferencias estadísticamente significativas en el riesgo de recurrencia de NO 
entre los grupos de prednisona oral y placebo, sin embargo el riesgo de recurrencia 
seguía siendo mayor en el grupo de prednisona oral (44%) comparado con el grupo 
intravenoso (29%) (p=0.03) (29). Con dosis orales bioequivalentes a las megadosis 
intravenosas de metilprednisolona no se ha demostrado que haya un aumento de 
recurrencias (37,44).  
Un año después de la publicación del ensayo ONTT, se publicaron los resultados del 
seguimiento a dos años de la cohorte ONTT con el objetivo de evaluar el riesgo de 
desarrollar EM (23). Los resultados demostraron que los pacientes tratados con MPIV 
seguida de una pauta de PO tenían un menor riesgo de conversión a EM en los dos años 
siguientes a la NO, comparado con los tratados con PO o placebo. En los pacientes 
tratados con MPIV se desarrolló EMCD en el 7.5% de los pacientes en los dos primeros 
años, comparado con 14.7% del grupo de PO y el 16.7% del grupo placebo (23). Este 
efecto protector fue más evidente en pacientes con mayor riesgo de EM, es decir 
aquellos con lesiones en SB en la RM cerebral. De nuevo se observó que los pacientes 
tratados con PO tenían mayor tasa de recurrencias que los pacientes de los otros dos 




En la cohorte del ensayo ONTT seguida a 15 años no hubo diferencias significativas 
entre el grupo de placebo y ambos grupos tratados con esteroides en cuanto al desarrollo 
de EM clínicamente definida. (22) 
Pirko y colaboradores, de la Clínica Mayo (42), en su serie de pacientes con NOR 
encontraron una tasa de conversión de los pacientes que recibieron tratamiento 
corticoideo frente a los que no fueron tratados fue del 19.4% frente al 44.4%, y no se 
detectaron diferencias entre los tratados por vía intravenosa y los tratados por vía oral.  
En un estudio retrospectivo en una cohorte de 115 pacientes con NO aislada en China se 
concluyó que las enfermedades subyacentes (EM o NMOSD), la presencia de lesiones 
desmielinizantes en la RM, la dosis baja corticoides (igual o menor a 100 mg de 
prednisona al día) y la presentación unilateral de la NO aumentaban el riesgo de 
recurrencia (45). En base a sus resultados y a los de la cohorte ONTT se recomienda 
que, independientemente del tipo de glucocorticoide que se use para tratar la neuritis 
óptica, se debe administrar una dosis suficiente en la etapa temprana del tratamiento 
para reducir la tasa de recurrencia.  
 
1.3. NEUROPATÍA ÓPTICA POTENCIALMENTE 
RECIDIVANTE EN EL CONTEXTO DE OTRAS 
ENFERMEDADES 
 
1.3.1. ESCLEROSIS MÚLTILE 
 
La esclerosis múltiple es una enfermedad inflamatoria y degenerativa del SNC, en la 
que la infiltración linfocítica focal conduce a la desmielinización y al daño axonal. 
Afecta a 2,3 millones de personas en todo el mundo. Su prevalencia en España es alta (> 
100 personas/100.000 habitantes) y sigue siendo una de las causas más importantes de 
discapacidad entre la población joven (46). El curso temprano de la enfermedad se 
caracteriza por episodios de disfunción neurológica que generalmente se recuperan, 
pero con el tiempo, los cambios patológicos se vuelven dominados por la activación 
microglial generalizada asociada con la neurodegeneración extensa y crónica, cuyo 








1.3.1.1.Síndrome clínico aislado 
 
Aproximadamente el 85% de los pacientes empiezan la enfermedad con un brote o un 
episodio clínico único conocido como síndrome clínico aislado (CIS, del inglés 
clinically isolated syndrome). El CIS se define como la primera manifestación clínica de 
una enfermedad que muestra características de desmielinización inflamatoria que podría 
corresponderse con una EM, pero que todavía no cumple criterios de diseminación en 
tiempo. El CIS por definición siempre es limitado en el tiempo (monofásico). Algunos 
pacientes con CIS pueden tener evidencia clínica de diseminación en espacio (47).   
Estudios prospectivos han demostrado que el 60-70% de los pacientes con CIS 
desarrollan un segundo episodio clínico en los veinte años siguientes, y por tanto son 
diagnosticados de EM clínicamente definida (47,48). La identificación de factores que 
aumenten el riesgo de conversión a EMCD permite modificar el pronóstico por 
estrategias de intervención precoz. La presencia y el número de lesiones por imágenes 
de resonancia magnética (IRM) en el SNC y la presencia de bandas oligoclonales 
(BOC) en el líquido cefalorraquídeo (LCR) de los pacientes con CIS se han asociado de 
forma independiente con un mayor riesgo de conversión (49,50,50).  
 
La neuritis óptica es el síndrome clínico aislado (SCA) mejor estudiado. La NO se 
considera un SCA sugestivo de Esclerosis múltiple (49) . De hecho es el primer signo 
de EM en el 20% (51) de los pacientes de los pacientes aproximadamente, y al menos la 
mitad de los pacientes tendrán un episodio de NO en el curso de su enfermedad (1). En 
el estudio multicéntrico más grande realizado en pacientes con SCA, la NO fue el más 
frecuente, presentándolo el 31.6% de los pacientes (52).  
 
1.3.1.2.Riesgo de conversión a esclerosis múltiple clínicamente definida (EMCD) 
 
Solo con datos clínicos y una exploración compatible, se puede hacer el diagnóstico de 
NO con un alto grado de certeza. La RM craneal no es necesaria para el diagnóstico de 
NO, sin embargo su realización resulta indispensable porque es el mejor predictor de 
riesgo de conversión a EM (26). El riesgo de conversión a EM es alto, se estima en 
torno a un 75 % a los quince años (43,49,53).  
 
La historia natural de la NO ha sido objeto de varios estudios (19). El diseño de algunos 





Antes de la llegada de la RM, se realizó el estudio Boston (53) en el que en base 
únicamente a criterios clínicos, se observó que el riesgo de EM clínicamente definida en 
un grupo de 60 pacientes con un episodio de NO idiopática aguda fue 3,4 veces mayor 
para las mujeres que para los hombres  durante una periodo de seguimiento medio de 15 
años. La recurrencia de NO no parece afectar el riesgo de conversión a EM (53). 
 
Estudios posteriores han demostrado que la RM es el predictor más potente de EM en 
pacientes con un episodio de NO idiopática aguda. 
 
En un estudio Sueco (54), se estudiaron las características paraclínicas de la NO aislada, 
y el riesgo de EM clínicamente definida (EMCD), que  fue del 43.5% en un periodo de 
seguimiento de 2.1 años en los pacientes con RM basal anormal (definida por la 
presencia de al menos 3 lesiones) frente al 6% en el grupo con la RM basal normal. Las 
bandas oligoclonales Ig G (BOCG) en el LCR se demostraron en 72% de los pacientes.  
La presencia de tres o más lesiones de RM similares a la EM, así como la presencia de 
BOC, se asociaron fuertemente con el desarrollo de la EM (p <0,001).  
 
En la cohorte ONTT, la mediana de tiempo desde el episodio de NO hasta el 
diagnóstico de EM fue de tres años (43).  El riesgo de desarrollar EM a los 10 años fue 
del 38%, comparado con el 30% a los 5 años (24).  Por tanto, aunque los pacientes 
continuaban desarrollando EM cada año que pasaba, la mayoría lo hacía en los primeros 
cinco años tras el episodio inicial. El predictor más potente de conversión a EM es la 
presencia de lesiones en SB en la RM cerebral basal, la presencia de 1 lesión de al 
menos 3 mm de diámetro, dobla el riesgo de EM a los diez años (del 22 al 56%) (24) .  
A  los 15 años, el 72% de los pacientes con NO que tenían una lesión o más en 
sustancia blanca en la RM cerebral basal desarrolló EM, comparado con el 27% que no 
tenía lesiones en la RM basal (25) . Por lo que un riesgo sustancial persiste hasta quince 
años después del episodio de NO en los pacientes con una lesión o más en SB en la RM 
cerebral basal (25).  
 
Ninguna otra característica fue útil para definir mejor el riesgo de conversión a EM en 
los pacientes con al menos 1 lesión en la RM cerebral. Sin embargo, en pacientes sin 




también fue menor cuando la NO se asociaba a edema de papila que cuando el fondo de 
ojo era normal.  
 
De forma curiosa, algunos hallazgos oftalmológicos se asociaron con 0% de riesgo de 
conversión a EMCD en un tiempo de seguimiento de 10 años: ausencia de percepción 
de luz en el ojo afecto, ausencia de dolor, edema severo de papila, hemorragias 
peripapilares y exudados retinianos. Así, la presencia de características atípicas en 
ausencia de lesiones cerebrales en la RM basal parece predecir un muy bajo riesgo de 
desarrollar EM.  Este trabajo realza la importancia de realizar un examen 
oftalmoscópico, ya que la presencia de las características citadas disminuye de forma 
significativa el riesgo de EM (24).  
 
Existen otros factores predictores de conversión a EM. El análisis de LCR se puede usar 
para demostrar inflamación (pleocitosis e hiperproteinorraquía), así como para detectar 
bandas oligoclonales (riesgo relativo 1,3) (35,43). La presencia de bandas oligoclonales 
en LCR implica un aumento de riesgo para el desarrollo de EM en pacientes con 
síndrome clínico aislado (SCA) independientemente de otros factores (55). Constituye 
el segundo marcador diagnóstico para la EM más potente tras los hallazgos en la RM. 
En una cohorte prospectiva de pacientes con NO aguda que analizaba biomarcadores en 
LCR para predecir el riesgo de EM se observó que los pacientes que convertían a EM 
tenían un perfil inflamatorio de LCR distinto con mayor proporción de pleocitosis y de  
índice de Ig G,  ambos correlacionados con los niveles de Interleucina-10, Factor 
necrosis tumoral-α, e Interleucina-17A en el LCR, y también tenían más frecuentemente 
BOC Ig G (56) . El estudio del LCR puede ser útil sobre todo en pacientes con 
características atípicas como edad de debut avanzada o lesiones inespecíficas en SB 
(19).   
 
Uno de los estudios de seguimiento más largos de pacientes con NO idiopática se 
realizó en Suecia, los pacientes fueron reclutados entre 1969 y 1981 y, por lo tanto, la 
RM no estaba disponible en el momento del evento inicial, se analizaron los hallazgos 
en LCR (51). El estudio se publico en dos fases, un periodo de seguimiento inicial de 
quince años, y después un estudio de extensión de otros quince años más. El riesgo 
estimado de 15 años de EM fue del 40%, y en el 60% de los pacientes que desarrollaron 




pacientes que tenían signos de inflamación en el LCR (recuento de células elevado, 
bandas oligoclonales, o ambos) tenían un riesgo de conversión a EM del 49% frente a 
un 23% en los que no tenían signos de LCR. La recurrencia de neuritis óptica se asoció 
con un alto riesgo de desarrollar EM. Los pacientes jóvenes y los que se iniciaron en 
invierno también tuvieron un alto riesgo de EM. En 20 de los 30 pacientes que 
mantuvieron el diagnóstico de NO aislada 30 años después, la RM realizada entre 19 y 
31 años después del inicio mostró lesiones sugestivas de enfermedad desmielinizantes 
(51).  
 
En la extensa cohorte de CIS de Tintoré et al. (57), con 1015 pacientes, los pacientes 
con neuritis óptica mostraron un menor riesgo de experimentar un segundo ataque en 
comparación con los que se presentaron con otras topografías, pero esta diferencia 
desapareció cuando se incluyeron las características de la RM cerebral y otros posibles 
factores de confusión en el estudio. Con respecto al acúmulo de discapacidad, los 
pacientes con NO mostraron un menor riesgo de alcanzar una puntuación EDSS de 3.0 
basada en los análisis univariados y multivariados (57).  
 
Tabla 1: Historia natural de la neuritis óptica. Riesgo EMCD. 
 
Estudios riesgo EM tras primer episodio de NO (19) 
Boston study (53): 1973-1988, Rizo y Lessell: estudio observacional prospectivo sobre la 
historia natural de la NO aislada en 60 pacientes, sin datos de RM.  
Swedish study (54): 1990-1995, Söderström y col.: estudio observacional prospectivo a corto 
plazo de la NO idiopática en 147 pacientes. Seguimiento 2.1 años. En 116 pacientes se 
obtuvieron datos de RM en el momento del diagnóstico.  
Milan Study (58): 1982-1993, Ghezzi y col.: estudio observacional prospectivo a largo plazo 
de la NO idiopática en 112 pacientes. Seguimiento de 8-10 años con RM seriadas. Largo 
tiempo de seguimiento disponible en 102 pacientes.  
Queens Square study (59): 1998-2002: estudio observacional prospectivo a largo plazo de la 
NO aislada en 109 pacientes en Londres. En un periodo de seguimiento de 14 años con RM 
seriadas, 36 de los 71 pacientes incluidos en el análisis tenía NO aislada/monofásica.  
Barcelona study (60): 1995-2004, estudio observacional prospectivo a corto plazo sobre la 




120 eran NO aisladas. Seguimiento de 2-3 años con RM seriadas.  
Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) (22): 1988-1991.  457 pacientes con NO aguda 
randomizados en un ensayo controlado en 15 centros en Norteamérica. Se incluyeron 
pacientes entre 18-46 años, con NO aguda unilateral, con evolución de los síntomas menor o 
igual a 8 días, y sin evidencia de enfermedad sistémica relacionada con la NO (distinta a la 
EM); ninguna había recibido tratamiento. Los pacientes fueron randomizados a recibir un 
curso único de metilprednisolona intravenosa ((250 mg cada 6 horas tres días) seguido de 
prednisona oral (1 mg/ Kg peso durante 11 días), prednisona oral sólo (1 mg/kg peso 14 días) 
o placebo. Cada régimen fue seguido de un descenso de prednisona corto oral. Los grupos de 
prednisona oral y placebo fueron doble ciego; el grupo de metilprednisolona intravenosa fue 
simple ciego.  
The Longitudinal Optic Neuritis Study (LONS) (24,25,29): Estudio de seguimiento del 
ONTT. Datos disponibles de más de 388 pacientes en un periodo de seguimiento de 10 años.  
Controlled High-Risk Avonex Multiple Sclerosis Study (CHAMPS) (61,62): 1996-1998, 
383 pacientes randomizadas en un ensayo controlado para investigar si el tratamiento con 
Interferon b-1a beneficiaria a los pacientes tras un primer episodio clínico aislado 
desmielinizante agudo. Los pacientes incluidos tenían al menos 2 alteraciones de señal en la 
RM cerebral de >3 mm de diámetro, y fueron considerados además de tener alto riesgo de 
desarrollar EM de acuerdo con los datos del ONTT. Del total de pacientes, 192 tenía un 
episodio de NO aislada. Los pacientes fueron randomizados a recibir Interferon b-1a (30µg 
intramuscular a la semana) o placebo intramuscular; ambos grupos fueron tratados en la fase 
aguda con metilprednisolona intravenosa (1 gramo al día seguido de prednisona oral 1 mg/kg 
durante 11 días) de acuerdo con el estudio ONTT.  
The Controlled High Risk Avonex Multiple Sclerosis Prevention Study In Ongoing 
Neurological Surveillance (CHAMPIONS) (63): Estudio de extensión abierto con el 
objetivo de determinar si los beneficios del Interferon b-1a observados en el CHAMPS se 
mantenían durante cinco años.  
Early Treatment Of MS Study (ETOMS) (64): agosto 1995- julio 1997, 309 pacientes 
randomizados en un ensayo clínico controlado para investigar si Interferon b-1a (Rebif) (22 
µg subcutáneos a la semana) beneficiaría a los pacientes tras un primer episodio clínico 
desmielinizante agudo y que habían sido considerados con riesgo alto de desarrollar EM 
basándose en las características de la RM basal. 98 con NO aislada. Los pacientes fueron 
randomizados a recibir Interferon b-1a (22 µg) o placebo administrado subcutáneo 1 vez por 




Betaferon in Newly Emerging Multiple Sclerosis for Initial Treatment (BENEFIT) (65): 
Ensayo controlado doble ciego con 487 pacientes randomizados con un primer episodio 
clínico desmielinizante y al menos 2 lesiones silentes en la RM. 80 pacientes con NO. Los 
pacientes fueron randomizados a recibir Interferon b-1b (250 µg al día) o placebo, y 
posteriormente tratados hasta que la EM clínicamente definida fue diagnosticada o durante un 
seguimiento de 24 meses.  
 
1.3.1.3.EVALUACIÓN DE DISCAPACIDAD EN LA EM  
 
Las medidas más ampliamente usadas y reconocidas para evaluar la afectación 
neurológica y documentar la evolución clínica en la EM son la Expanded Disability 
Status Scale de Kurtzke (EDSS, escala de discapacidad ampliada), y los sistemas 
funcionales (SF), desarrollados por Kurtzke (66). Se basa en los hallazgos de la 
exploración neurológica y consta de 20 grados en una escala del 0 (examen normal) al 
10 (muerte debida a EM) con intervalos de 0,5 puntos.  
 
Hay ocho sistemas funcionales (SF): piramidal, cerebelo, tronco del encéfalo, sensitivo, 
esfinteriano, visual, cerebral o mental y el grupo otros. Todos excepto el grupo otros se 
evalúan de 0 (normal) a 5 o 6 (afectación máxima), mientras que el grupo otros era 0 
(ninguno) o 1 (alguno presente).  
 
La evaluación del sistema visual (Visual Functional Sysstem Score- VFSS) se encuentra 
dentro de los sistemas funcionales de la escala EDSS. Los rangos varían de 0 a 6, siendo 
0 la normalidad y el grado 6 una AV <20/200 en el ojo que peor está y <20/60 en el 
mejor ojo.  
 
Del EDSS 0 al 3. 5 se definen los distintos grados en función de la combinación de 
puntuaciones de los SF. Un EDSS 0 implica una exploración neurológica normal, sin 
considerar los síntomas, donde todos los SF son 0, excepto el SF cerebral que puede ser 
de grado 1, ya que para el cálculo del EDSS se considera 0. Entre 4.0-8.0 los grados se 
definen en función de la afectación de la marcha, reflejando la distancia que se puede 
recorrer con o sin ayuda. Entre 8.0-9.0, el principal factor valorar son las extremidades 





Como ventajas, destacan su amplio uso, su aceptación por las agencias reguladoras y su 
demostrada validez. Como limitaciones, destacan la moderada reproducibilidad y la 
escasa sensibilidad al cambio. La capacidad de caminar tiene gran importancia en la 
determinación de la puntuación final, especialmente en las puntuaciones medias y altas, 
mientras que aspectos relevantes como la afectación de las extremidades superiores o 
los déficits cognitivos están poco representados (67). 
 
 





1- Signos anormales sin discapacidad  
2- Discapacidad mínima  
3- Paraparesia o hemiparesia leve o moderada, monoparesia grave  
4- Paraparesia o hemiparesia marcada, tetraparesia moderada o monoplejia  
5- Paraplejia, hemiplejia o tetraparesia severa  
Función cerebelosa 
0- Normal  
1- Signos anormales sin discapacidad 
2- Ataxia leve  
3- Ataxia moderada del tronco o las extremidades  
4- Ataxia grave de todas las extremidades  
5- Discapacidad para realizar movimientos coordinados debido a la ataxia.  
V- Desconocida  
X- Se añade a cada cifra cuando la presencia de debilidad dificulta el examen  
Función de tronco cerebral 
0- Normal  
1- Presencia de signos  
2- Nistagmo moderado u otra discapacidad leve  
3- Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada o discapacidad moderada relacionada con otros pares 
craneales  
4- Disartria marcada u otra discapacidad significativa  
5- Discapacidad para deglutir o hablar  
Función sensitiva  
0- Normal  
1- Disminución leve de la sensibilidad vibratoria y del reconocimiento táctil de figuras sobre la piel en 1 ó 
2 extremidades  
2- Ligera disminución de la sensibilidad táctil, dolorosa o postural y/o disminución moderada de la 
sensibilidad vibratoria exclusivamente en 3 ó 4 extremidades  
3- Disminución moderada de la sensibilidad táctil, dolorosa o postural y/o pérdida de la sensibilidad 
vibratoria principalmente en 1 ó 2 extremidades o ligera disminución de la sensibilidad táctil o dolorosa 
y/o disminución moderada de todas las pruebas propioceptivas en 3 ó 4 extremidades  
4- Disminución marcada de la sensibilidad táctil ó dolorosa ó pérdida de la propiocepción, sola o 
asociadas, en 1 ó 2 extremidades o disminución moderada de la sensibilidad táctil o dolorosa y/o 
disminución importante de la sensibilidad propioceptiva en más de 2 extremidades  
Función intestinal/vesical 
0- Normal  
1- Goteo al inicio de la micción, urgencia miccional o retención urinaria de grado leve  





3- Incontinencia urinaria frecuente  
4- Necesidad de sondaje prácticamente constante  
Función visual (VFSS) 
0- Normal  
1- Escotoma con agudeza visual corregida mejor que 20/30  
2- Escotoma con agudeza visual máxima corregida de 20/30-20/59 en el ojo peor  
3-  Escotoma de gran tamaño en el ojo peor ó disminución moderada en los campos, pero con una agudeza 
visual máxima (corregida) de 20/60 a 20/99.  
4- Disminución significativa del campo visual con una agudeza visual máxima corregida de 20/100-
20/200 en el ojo peor; grado 3 más agudeza visual de 20/60 o menos en el ojo mejor  
5- Agudeza visual máxima corregida menor de 20/200 en el ojo peor; grado 4 más agudeza visual máxima 
de 20/60 o menos en el ojo mejor  
6- Grado 5 más agudeza visual máxima de 20/60 o menos en el ojo mejor  
V- Desconocida  
X- Se añade a los grados 0-6 cuando existe palidez papilar temporal  
Función cognitiva 
0- Normal  
1- Alteración del estado de ánimo (sin afectar a la puntuación de la EDSS)  
2- Deterioro leve de la actividad mental  
3- Deterioro moderado de la actividad mental  
4- Deterioro marcado de la actividad mental (síndrome cerebral crónico moderado)  
Otros  
0- Ninguna  






Tabla 4: Expanded Disability Status Scale (EDSS). 
 
0 Examen neurológico normal (todos los SF grado 0, se acepta grado 1 en cerebral) 
1.0 Ninguna discapacidad. Signos mínimos en 1 SF (grado 1 en cualquier función excepto SF 
cerebral).  
1.5 Ninguna discapacidad. Signos mínimos en más de 1 SF (más de 1 grado 1, exceptuando SF 
cerebral) 
2.0 Discapacidad mínima en un SF (grado 2 en uno de ellos y 0 ó 1 en el resto).  
2.5 Discapacidad mínima en 2 SF (grado 2 en 2 SF y 0 ó 1 en el resto).  
3.0 Discapacidad moderada en un SF (grado 3 en un SF y 0 ó 1 en el resto), o discapacidad leve en 3 ó 
4 SF (grado 2 en 3/4 SF y 0 ó 1en el resto), aunque con plena capacidad de deambulación.  
3.5 Completamente ambulatorio, pero con discapacidad moderada en un SF (1 grado 3) y 1 o 2 SF 
grado 2; o 2 SF grado 3; o 5 grados 2 (el resto 0 o 1). 
4.0 Completamente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, activo unas 12 horas al día a pesar de una 
discapacidad relativamente grave que consiste en 1 SF grado 4 (el resto 0 o 1), o combinaciones de 
grados menores que exceden los límites de los puntos anteriores. Capaz de caminar sin ayuda ni 
descanso unos 500 metros. 
4.5 Completamente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, activo una gran parte del día, capaz de 
trabajar un día completo, puede tener algunas limitaciones para una actividad plena o requerir 




consiste en 1 SF grado 4 (el resto 0 o 1), o combinaciones de grados menores que exceden los 
límites de los puntos anteriores. Capaz de caminar sin ayuda ni descanso unos 300 metros. 
5.0 Camina sin ayuda ni descanso unos 200 metros; discapacidad suficientemente grave para alterar las 
actividades diarias (por ejemplo, trabajar un día completo sin medidas especiales). Generalmente 
equivale a 1 SF grado 5 solo, el resto 0 o 1; o combinaciones de grados menores que exceden las 
especificaciones del grado 4.0.  
5.5 Camina sin ayuda ni descanso unos 100 metros; discapacidad suficientemente grave para impedir 
las actividades diarias. Generalmente equivale a 1 SF grado 5 solo, el resto 0 o 1; o combinaciones 
de grados menores que exceden las especificaciones del grado 4.0.  
6.0 Requiere ayuda intermitente o unilateral constante (bastón, muleta u otra ayuda) para caminar unos 
100 metros con o sin descanso. Las equivalencias habituales en SF son combinaciones con más de 
2 SF grado 3+ 
6.5 Requiere ayuda bilateral constante (bastón, muleta u otra ayuda) para caminar unos 20 metros sin 
descanso. Las equivalencias habituales en SF son combinaciones con más de 2 SF grado 3+ 
7.0 Incapaz de caminar más de 5 metros incluso con ayuda, limitado a silla de ruedas; se propulsa sin 
ayuda en una silla de ruedas estándar y realiza las transferencias solo; activo unas 12 horas al día. 
Los SF equivalentes son combinaciones con más de 1 SF grado 4+; muy raramente, grado 5 en 
piramidal de forma aislada- 
7.5 Incapaz de caminar más de unos pocos pasos, limitado a silla de ruedas, puede requerir ayuda para 
las transferencias, se desplaza solo pero no puede desplazarse en una silla estándar un día 
completo; puede requerir una silla con motor. Los SF equivalentes son combinaciones con más de 
1 SF grado 4+ 
8.0 Básicamente limitado a la cama, silla o silla de ruedas, pero puede estar fuera de la cama la mayor 
parte del día; conserva muchas funciones de autocuidado; generalmente mantiene el uso efectivo 
de los brazos. Los SF equivalentes habituales son combinaciones, generalmente 4+ en varios 
sistemas 
8.5 Básicamente limitado a la cama gran parte del día, tiene cierto uso efectivo de los brazos, conserva 
algunas funciones de autocuidado. Los SF equivalentes habituales son combinaciones, 
generalmente 4+ en varios sistemas. 
9.0 Paciente encamado incapacitado, puede comunicarse y comer. Los SF equivalentes habitualmente 
son combinaciones, sobre todo grado 4+ 
9.5 Paciente encamado incapacitado, incapaz de comunicarse de forma efectiva o comer/tragar. Los SF 
equivalentes habituales son combinaciones, casi todos grado 4+ 










1.3.1.4.NEUROIMAGEN EN LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE 
 
La RM es la técnica más sensible en la identificación de lesiones desmielinizantes. 
Detecta lesiones de características desmielinizantes en prácticamente el 100% de los 
pacientes con esclerosis múltiple (EM) clínicamente definida (68). Típicamente las 
lesiones visibles en las secuencia potenciadas en T2 son múltiples y de pequeño tamaño 
(casi siempre menores de 25 mm), si bien en ocasiones alcanzan un tamaño mayor 
debido a la confluencia lesional o a la existencia de lesiones pseudo-tumorales. 
Generalmente muestran una morfología nodular; sin embargo, en la mayoría de los 
pacientes con EM clínicamente definida, existe al menos una placa de morfología 
ovoidea con su eje mayor perpendicular al eje anteroposterior de los hemisferios 
cerebrales. Las lesiones tienen predisposición a situarse en determinadas zonas 
anatómicas, como la sustancia blanca periventricular (sobre todo la posterior), el cuerpo 
calloso, la sustancia blanca yuxtacortical y el paréquima infratentorial (69).  
 
La presencia de lesiones en la médula espinal en pacientes con EM clínicamente 
definida es de aproximadamente el 90% (68). Esta prevalencia es mucho menor en las 
fases iniciales de la enfermedad, especialmente en las que no se inician con un síndrome 
medular. Sin embargo, aun en estos pacientes, la RM detecta lesiones subclínicas en la 
médula espinal en el 30-40% de los casos. Las lesiones en la médula espinal adoptan, 
con frecuencia, una morfología ovoidea con su eje mayor orientado craneocaudalmente, 
localizándose tanto a nivel central como anterior y posterior, si bien presentan cierta 
predisposición a situarse periféricamente y a afectar a los cordones posteriores (Figura 
9). Las lesiones no suelen sobrepasar dos cuerpos vertebrales en su extensión 
craneocaudal, ni más del 50% del área transversal, localizándose la mayoría de ellas a 
nivel cervical o dorsal superior (70).  
 
A lo largo del tiempo se han ido desarrollando diversos criterios diagnósticos (Fazekas 
(71), Paty (72), Barkhof (73), Barkhof-Tintoré (74)), que contemplan la presencia de 3 a 
9 lesiones, de 3 a 6 mm de diámetro, y de localización periventricular, yuxtacortical o 
en fosa posterior, y que al menos unos de ellas de capte gadolinio. Los criterios de Paty  
(72) implican la presencia de 4 o más lesiones hiperintensas en sustancia blanca en T2 o 
de tres lesiones si una de ellas es periventricular.  Cuantas más variables estén 






La volumetría cerebral es la técnica de RM que se ha mostrado más robusta y factible 
para medir el componente neurodegenerativo de la EM en estudios clínicos (76). La 
atrofia cerebral, detectable en las fases más iniciales de la enfermedad (77),  se 
correlaciona con la discapacidad irreversible (78), y es un buen predictor del grado de 
discapacidad a medio plazo (79,80). Se ha descrito que la tasa anual de disminución del 
volumen cerebral es aproximadamente del 0,5-1,3% en pacientes con EM, superior a la 
registrada en adultos jóvenes (18-50 años), en los que oscila entre 0,1 y 0,3% (80,81).  
 
La atrofia cerebral ocurre en las fases más tempranas de la enfermedad. Pérez-Miralles 
et al., (77) mostró cómo durante los primeros 9 meses tras un síndrome neurológico 
aislado se produce una disminución significativa del volumen cerebral en los pacientes 
que presentaron un segundo episodio clínico y que, por tanto, convirtieron a EM 
clínicamente definida (EMCD), frente a aquellos pacientes que no lo presentaron tras un 
seguimiento de varios años. Por su parte, De Stefano et al. mostraron cómo la 
progresión de la atrofia cerebral era similar en los diferentes fenotipos clínicos de la 
enfermedad, cuando estos valores de volumen cerebral se normalizan en función del 
volumen cerebral inicial (80,82). 
 
La medición de atrofia cerebral se puede realizar con métodos manuales y 
automatizados (79). Los métodos manuales, observador y operador dependientes, se 
basan en la medición lineal de una distancia entre una estructura y otra o bien en el 
cálculo del volumen a partir de determinar superficies en un número de cortes de 
imagen cerebral. Por ejemplo, la medición de la anchura del III ventrículo o del 
ventrículo lateral (83) y el contaje del número de las lesiones desmielinizantes. Los 
métodos manuales implican la experiencia del operador, por la variabilidad intra e 
interobservador.  
 
Las ventajas de los métodos automatizados son la reproducibilidad, la ausencia de 
necesidad de un operador, y un menor tiempo. Aunque hay que tener en cuenta que 
desde la adquisición de la imagen hasta la obtención de los resultados de volumetría 
cerebral, existe un flujo de trabajo sistematizado de postprocesamiento de imagen, en el 




pueden alteran en gran medida los resultados (79). Además existe una multitud de 
distintas técnicas/softwares para la medición del volumen cerebral, no siempre 
comparables entre ellos (84). 
En líneas generales, podemos subdividir los métodos automatizados en métodos 
basados en la segmentación y en métodos basados en el registro.  
 
En las técnicas de segmentación la fracción de parénquima cerebral (BPF, del inglés 
Brain Parenchymal Fraction) es la medida más comúnmente usada (85) .Con esta 
técnica, el tejido cerebral se  diferencia del resto del cráneo, permitiendo el cálculo de 
su volumen. Si se divide el volumen cerebral entre el volumen total de la cavidad 
intracraneal obtenido también durante el proceso, obteniendo así la fracción del 
volumen total contenido dentro de la cavidad craneal como medida normalizada de la 
atrofia. Las técnicas de segmentación suelen usarse en estudios transversales, como 
medida estática del valor del volumen cerebral en un momento dado.  
 
Las técnicas de segmentación de código abierto y de libre disposición para la 
comunidad científica  más extendidas son el software Statistical Parametric Mapping 
(SPM), la herramienta FreeSurfer y la herramienta SIENAx (79). 
 
Actualmente, se disponen de programas comerciales, que entre otras ventajas aportan 
información normalizada, es decir, referida a una población ajustada por edad y sexo, lo 
que les permite su certificación para su uso clínico como el software Neuroquant®.  
 
El método se basa en el registro de imágenes es el proceso de superposición de dos o 
más imágenes que comparten un mismo sistema de coordenadas, y puede ser 
especialmente útil para determinar el aumento o la disminución del tamaño de una 
estructura, mediante la cuantificación directa de los cambios de volumen por la 
sustracción de imágenes emparejadas (86) o para alinear en un mismo espacio dos 
técnicas distintas, como por ejemplo imágenes de tomografía por emisión de positrones 
con la tomografía computarizada o PET-TAC. 
 
Una de las herramientas más extendidas y más usadas para estudios longitudinales es 




parámetro que se obtiene de las técnicas de registro es el porcentaje de cambio del 





La EM es una enfermedad que afecta adultos jóvenes y que a medio-largo plazo genera 
discapacidad en muchos de ellos. El pronóstico es altamente variable y se asocia al 
curso clínico y al acúmulo de discapacidad. Múltiples estudios epidemiológicos han 
evaluado posibles factores que puedan servir desde el punto de vista pronóstico(88). Las 
características demográficas y topográficas representan un bajo impacto como factor 
pronóstico, la presencia de bandas oligoclonales en el LCR es un factor pronóstico de 
impacto medio y la RM cerebral un factor pronóstico de alto impacto (57). La 
subunidad ligera (NfL) de los neurofilamentos está aumentada en pacientes con CIS que 
van a convertir a EM y se asocian con un mayor número de lesiones en resonancia y 
mayor progresión de la discapacidad.  
 
Tabla 5: Factores mal pronóstico de la EM. 
 
Factores de mal pronóstico con mayor riesgo de progresión de discapacidad 
Demográficos y clínicos 
(88,89) 
RM (31,48,74,90,91) LCR     
- Edad tardía al inicio 
- Sexo masculino 
- Inicio polisintomático 
- debut motor, cerebeloso o 
esfinteriano 
- Recuperación incompleta tras 
el primer brote 
- Intervalo corto de tiempo 
entre los primeros brotes  
- Alto número de brotes 
durante los primeros años  
- Discapacidad moderada 
alcanzada durante el primer 
año  
- Inicio como forma primaria 
progresiva 
- Aumento del volumen lesional 
durante los primeros años.  
- Lesiones infratentoriales 
- Lesiones corticales 
- Lesiones medulares 
- Patrón lesional medular difuso 
- Bandas oligoclonales de Ig M 
- Valores altos de la Chitinasa-
3 like-1. 
- Valores altos de subunidad 






1.3.2. TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS ÓPTICA 
 
La NMO es una enfermedad desmielinizante del SNC distinta de la EM (5,95). Se 
reconoce como una astrocitopatía, con una afectación preferente de los nervios ópticos y 
la medula espinal, producida por anticuerpos dirigidos contra el receptor de aquaporina 
4. El concepto de NMO ha ido cambiando con el tiempo como resultado del análisis 
clínico de largas cohortes, estudios de RM caracterizando las mielitis transversas 
longitudinalmente extensas (MTLE) y las lesiones cerebrales asintomáticas en la 
mayoría de los pacientes, evidencias inmunopatológicas y patogénicas sobre la 
implicación predominante de la respuesta inmune humoral y finalmente el 
descubrimiento de los autoanticuerpos IgG NMO frente al canal AQ4, como un 
biomarcador específico de la enfermedad y su antígeno diana (96). La detección de 
dicho anticuerpo ha permitido ampliar el abanico de manifestaciones clínicas de la 
enfermedad más allá del nervio óptico y de la médula, que incluyen afectación 
troncoencefálica, encefalopatía, disfunción hipotalámica y alteración cognitiva. Más del 
80% de los pacientes tienen un curso recurrente, entre un 10 y 20% un curso 
monofásico y solo 2% forma primaria progresiva o secundaria (105). A diferencia de la 
EM los ataques son generalmente graves y los pacientes solo recuperan en parte, por lo 
que suelen ir acumulando discapacidad.  
 
Se trata de una enfermedad distribuida mundialmente, pero se dispone de poco estudios 
sobre su incidencia y prevalencia. Se considera una enfermedad rara en la población 
blanca caucásica, en la que supone aproximadamente el 1% de los trastornos 
desmielinizantes autoinmunes en comparación con otras poblaciones como la 
afroamericana donde puede llegar a suponer el 15% o en la población asiática hasta un 
45%. Aunque estudios más recientes sugieren que no es tan infrecuente entre la 
población blanca (98).  
 
1.3.2.1.NEURITIS ÓPTICA  
 
En el espectro de NMO, la NO tiende a ser más severa y con mayor déficit residual que 





En un estudio con 60 pacientes diagnosticados de NMO en un hospital de Brasil (99), la 
AV fue grave casi en el 80%. En un estudio de NMO de curso recurrente en una cohorte 
afrobrasileña (100), el 63% sufrió ceguera en al menos un ojo tras una mediana de 
seguimiento de 8 años. En otra cohorte francesa con NMO (97) el 22% de los pacientes 
sufrió una pérdida AV grave tras el primer episodio de NO. 
 
Aunque normalmente es unilateral, la NO simultánea bilateral o secuencial en rápida 
sucesión es más característica de la NMO que de la EM (99).  En otro estudio de 187 
pacientes con NMO y espectro asociado  procedentes de 3 hospitales norteamericanos 
(101) un cuarto de los pacientes se presentó con afectación bilateral simultánea  (98). 
En un trabajo reciente de Palace y cols. (110), se describen las características, el curso y 
el pronostico de 69 pacientes que debutan con NOR aislada atípica, por tener alguna o 
todas las siguientes características: afectación severa, recurrente y bilateral; y más de la 
mitad de los pacientes, 37,  tienen anticuerpos anti-AQP-4. En cuanto al curso clínico 7 
se comportan como NO recurrentes, 4 con NO aislada y 24 cumplen criterios de NMO 
de 2006.  
 
Otros síntomas que pueden producirse son dolor retroocular, discromatopsia y fosfenos 
inducidos por el movimiento, que como se ha descrito también acompañan la NORI o a 
la NO asociada a la EM (98). En el espectro de NMO, hasta en un 9% de los pacientes 
puede afectarse también el quiasma óptico, y ésta es una localización atípica en la EM.  
El defecto campimétrico más frecuente como en la EM es el escotoma central, pero 
también son posibles hemianopsia bitemporal, escotoma paracentral y déficits 
altitudinales (98).  
 
Historia natural: Aproximadamente en un 25% de los pacientes con NO recurrente o 
simultánea bilateral se detectan anticuerpos IgG-NMO y su presencia se asocia a un alto 
riesgo de recurrencia (5). Pirko et al. en su serie encontraron que la tasa de conversión a 
5 años para NMO fue del 12.5%, y en esta cohorte el tiempo desde la NO hasta la 
conversión a NMO fue más corto que para la EM (2.3 años frente a 5.3 años) (42). En 
un estudio con 34 pacientes con dos o más episodios de NO y sin diagnóstico de EM o 
NMO (110), el 25% fueron positivos; y al compararlos con los seronegativos se vio que 
los primeros presentaban mayor déficit visual, tanto al nadir como residual, y el 50% de 







1.3.2.2.1. ESTUDIO DE LCR 
 
Las anormalidades en LCR sobre todo se detectan durante las recurrencias. Es común la 
pleocitosis de entre 50 y 1000 leucocitos por µL, con predominio de polimorfonucleares 
e hiperproteinorraquía (de 100 a 500 mg/dL), lo que contrasta con los hallazgos en la 
EM, la NORI o el CRION donde el LCR suele ser normal o mostrar pleocitosis 
linfocítica leve (menor de 25 leucocitos por µL) (97). La BOC IgG en LCR, son 
inusuales en la NMO, solo se detectan en el 10-30 % de los casos frente al 85% de los 
pacientes con EM (98). 
1.3.2.2.2. IG-G NMO/AQP4 
 
Los hallazgos patológicos de Lucchinetti et al. en 2002 apoyando el papel de la 
inmunidad humoral frente a un antígeno localizado en el espacio perivasular (104) , 
llevaron a Lennon et al. a la identificación de un autoanticuerpo IgG (IgG NMO), 
localizado en la barrera hemato-encefálica (BHE), descrito como el primer marcador 
serológico específico de la NMO en 2004 (105).  Un año después, los mismos autores 
demostraron que IgG NMO se une selectivamente a la Aquorina 4 (AQP4), el canal de 
agua predominante en el SNC (106) . La AQP4 es una proteína integral de la membrana 
plasmática del astrocito que se encuentra en alta concentración en los podocitos de los 
astrocitos, que se unen a la microvasculatura de la BHE. Se expresa en niveles elevados 
en regiones perivasculares, periependimarias y subpiales, así como en el área postrema 
y el núcleo supraóptico. Se encuentra también a nivel de la médula espinal, nervio 
óptico, tronco del encéfalo, hipotálamo y regiones periventriculares.  
 
Técnicas de análisis 
Actualmente existen más de 40 técnicas publicadas para la detección de los anticuerpos 
anti-AQP4. De entre las diferentes técnicas, los ensayos basados en células (cell-based 
assay, CBA), son los que muestran mejores resultado. Esta técnica de 
inmunocitoquímica usa como sustrato células embrionarias humanas de riñón 
(HEK293) u otras líneas transfectadas con la isoforma M1 y/o M23 de la AQP4. La 
isoforma M23 es la que ha demostrado mejorar más la sensibilidad de esta técnica, que 




principales es que se trata de una técnica observador dependiente, y que no permite 
detectar otros anticuerpos, como con la inmunohistoquímica. Generalmente se 
recomienda testar las muestras con al menos dos técnica independientes, una de las 
cuales debe ser inmunohistoquímica (98).  
 
1.3.2.2.3. CARACTERÍSTICAS RADIOLÓGICAS 
 
En pacientes con NO la RM orbitaria suele mostrar hiperintensidad del NO moderada-
severa y edema y captación de uno o ambos nervios ópticos. La afectación de la vía 
visual posterior orienta a NO asociada a anticuerpos anti-AQP4, concretamente la 
extensión al quiasma y los tractos ópticos (32). 
En el primer estudio dedicado específicamente a la RM cerebral en la NMO se 
describieron lesiones en el 60% de los pacientes NMO (107). Los autores postularon 
que las lesiones a lo largo del epéndimo, un área con alta expresión de AQ4, 
especialmente alrededor del III y IV ventrículos (hipotálamo y área postrema) y el 
acueducto de Silvio, eran distintivas de la NMO (107). El hallazgo de las lesiones 
periependimarias se ha replicado en casi todos los estudios posteriores.  
Algunos tipos de lesiones cerebrales son identificadas de forma consistente por la 
mayoría de los investigadores como típicas de la NMO y apoyan este diagnóstico. 
Lesiones cerebrales más distintivas en RM en pacientes espectro NMO  :  
- Lesiones en SB hemisféricas extensas y confluentes, pseudotumorales, forma 
radial o de eje. Estas lesiones pueden disminuir o desaparecer en estudios 
siguientes.  
- Lesiones en el tracto corticoespinal, frecuentemente bilaterales, envolviendo el 
brazo posterior de la capsula interna y el pedúnculo cerebral, normalmente son 
longitudinalmente extensas siguiendo el tracto piramidal desde el área 
subcortical al mesencéfalo o protuberancia 
- Lesiones captantes de gadolinio, con intensidad heterogénea y bordes mal 
definidos.  
- Lesiones localizadas en lugares de alta expresión de AQ4, hipotálamo, 
superficie ependimaria y alrededor del III ventrículo, acueducto y IV ventrículo.  
- Lesiones que recubren la superficie ependimaria de los ventrículos laterales, en 




- Lesiones largas edematosas y heterogéneas, en el cuerpo calloso, con alta 
intensidad en la periferia (“marble-like”), y baja en el core en la fase aguda, y 
reducción de tamaño e intensidad, o incluso desaparecen e la fase crónica.  
- Lesiones en el tronco cerebral, más frecuentemente: médula central y dorsal, 
área postrema y núcleo del tracto solitario. Estas lesiones pueden extenderse a la 
parte superior de la medula cervical alta.  
La frecuencia de las lesiones cerebrales tiende a ser mayor en las series de seropositivos 
comparado con las series mixtas de seropositivos y seronegativos, y la seropositividad 
aumenta la probabilidad de anormalidades cerebrales (113). Del 10-50% de los 
pacientes cumplía los criterios de Barkhof (73) de RM para diseminación en espacio de 
la EM (107,112),. El cumplimiento de los criterios de RM para EM no debe excluir el 
diagnóstico NMO. 
En cuanto a las lesiones medulares, entre un 67 y un 97% de los pacientes con NMO 
presentan lesiones medulares extensas de inicio o durante el seguimiento. La presencia 
de una lesión medular que se extiende sobre tres o más segmentos vertebrales es el 
indicador más específico de la NMO (95). Los segmentos cervicales y dorsales son los 
más afectados. En la fase aguda estas lesiones pueden tener un comportamiento 
expansivo con edema, ocupando la mayor parte de la sección transversa del segmento 
medular afecto, con captación difusa y heterogénea de contraste (114). Estas 
características difieren de las presentadas por las mielitis en la EM, que acostumbran a 
ser cortas, asimétricas y posteriores. El comportamiento evolutivo de las lesiones es 
variable desde la resolución completa o prácticamente completa hasta diferentes grados 
de remisión parcial o atrofia medular (98).  
1.3.2.2.3.1. ATROFIA CEREBRAL 
 
Varios estudios han investigado cambios volumétricos de sustancia blanca y sustancia 
gris en pacientes con NMOSD; demostrando una disminución del volumen de SB en 
pacientes con trastornos del espectro NMO en comparación con controles sanos (115–
118). Blanc et al. (115), demostraron correlación entre la atrofia focal de SB y el 
deterioro cognitivo en 28 pacientes con NMO, correspondiendo la mayoría de ellos a 
pacientes NMO con deterioro cognitivo. La atrofia focal de la SB incluyó el quiasma 
óptico, protuberancia, cerebelo, cuerpo calloso y partes de los lóbulos frontal, temporal 




diferencias en el volumen de SG focal ni global entre pacientes NMO y controles sanos, 
ni comparando pacientes NMO con y sin deterioro cognitivo. 
 
En otro estudio pequeño se identificó atrofia talámica y prefrontal focal en pacientes 
con NMO, que fue menos grave que en pacientes con EM, pero el volumen cerebral no 
se correlacionó con la puntuación en la escala EDSS ni con el tiempo de evolución en 
30 pacientes con NMO(117). En un estudio de Liu et al., se analizaron los diferentes 
patrones de atrofia cerebral y medular en pacientes con EM y NMO (119). En los 
pacientes con NMO la atrofia medular fue significativamente mayor a la de los 
pacientes con EM. En cuanto a la atrofia cerebral, fue mayor en pacientes con EM de 
forma significativa, tanto a nivel global con menor BPF que los pacientes con NMO, y 
también a nivel regional, especialmente para la sustancia gris (120). En los pacientes 
con NMO la atrofia cerebral se produjo principalmente en la sustancia blanca, tal y 
como había descrito Blanc (115).  
 
A diferencia de lo que sucede en la EM (126), dos estudios recientes no encontraron 
correlación entre el adelgazamiento de la sustancia gris cortical y la discapacidad 
clínica(120,121). En la EM la discapacidad se correlaciona con la patología 
neurodegenerativa invisible con técnicas de RM convencionales y presente desde fases 
precoces de la enfermedad. En pacientes con trastornos del espectro NMO, no hay fase 
progresiva y la discapacidad se correlaciona con la severidad de los brotes.  
 
En conjunto, los datos sugieren la presencia atrofia tanto difusa de SB como focal de 
SG en pacientes con trastorno del espectro NMO, incluso en aquellos pacientes sin 
lesiones cerebrales. Aunque con una distribución anatómica distinta a la de los pacientes 
con EM, y sin correlación con la discapacidad (118). Actualmente a pesar de que 
técnicamente es factible, las mediciones de atrofia no se han convertido en parte de la 
práctica clínica para pacientes NMO.  
 
1.3.2.2.4. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 
 
A lo largo de los años se han propuesto diferentes criterios diagnósticos. En 1999 se 
publicaron los primeros criterios por Weishenker, que incluían como requerimientos 




implicaran a otras estructuras del SNC. Además, contaba con unos criterios de apoyo 
mayores y menores, como las características de los ataques (NO bilateral, severidad del 
ataque), características de la RM y perfil del LCR. En 2006, Wingerchuck et al., los 
modifican y proponen una criterios diagnósticos revisados para la NMO con una 
sensibilidad del 99% y una especificidad del 90% (tabla 6) (95) . La identificación de 
Ac anti-AQP4 en el suero de pacientes con enfermedades relacionadas con la NMO 
llevó a la visión de la NMO como un espectro de enfermedades del SNC (tabla 6 ) (5) . 
 
Tabla 6: Criterios diagnósticos NMO y Espectro NMO. 
 
Criterios diagnósticos NMO 
Wingerchuck 2006 (95) 
Espectro de enfermedades de NMO 




- Al menos dos de tres criterios de soporte 
o Extensión de la lesión cordón medular al menos 
3 o más cuerpos vertebrales.  
o RM cerebral normal o anormal que no cumple 
criterios de EM 




- Formas limitadas de NMO: 
o LETM única o recurrente 
o NO recurrente o bilateral simultánea 
o OSMS asiática 
o NO o LETM asociada a enfermedades 
autoinmunes del SNC 
o NO o mielitis asociada a lesiones 
cerebrales típicas de la NMO (hipotálamo, 
cuerpo calloso, periventricular o tronco 
cerebral) 
 
En 2015 se publican los criterios diagnósticos de consenso internacional para el 
espectro de enfermedades de NMO que siguen vigentes en la actualidad (110). La 
definición de consenso de los trastornos del espectro NMO (NMOSD) unifica las 
definiciones NMO tradicionales y modernas NMOSD. Permite el diagnóstico de 
NMOSD en pacientes con AQP4-IgG seropositivos con afectación de casi cualquier 
región del SNC, así como en aquellos con afectación restringida de una sola región (por 
ejemplo, neuritis óptica recurrente). Por primera vez, los criterios permiten el 
diagnóstico de NMOSD en pacientes que no han experimentado compromiso clínico de 
nervios ópticos o médula espinal, así como también permite el diagnóstico en formas 





Tabla 7: Criterios diagnósticos NMOSD en adultos (Wingerchuck 2015, (110)). 
Criterios diagnósticos NMOSD con Ac anti-AQP4 
- Al menos 1 característica clínica core 
- Ac aAQP4+ (se recomienda uso de CBA) 
- Exclusión de otros diagnósticos 
Criterios diagnósticos NMOSD sin Ac anti-AQP4 o estado de los Ac anti-AQP4 desconocido 
2 características core resultado de uno o más ataques que cumplan las siguientes características:  
- Al menos 1 debe ser NO, MTLE o síndrome área postrema 
- Diseminación en espacio (2 o más características clínicas core) 
- Ac anti-AQP4 negativos o estado desconocido por test no disponible 
Características clínicas core:  
- Neuritis ótpica 
- Mielitis 
- Síndrome área postrema 
- Síndrome troncoencefálico agudo 
- Narcolepsia aguda o síndrome clínico 
diencefálico con lesiones en diencéfalo 
típicas de NMOSD 
- Síndrome cerebral sintomático a 





Requerimientos adicionales de RM para NMOSD sin 
Ac anti-AQP4 – o no estado de los Ac anti-AQP4 
desconocido:  
- NO: RM cerebral normal, o lesiones SB inespecíficas o 
NO hiperintenso en T2 o con realce de gadolinio en T1 
más de la mitad de su extensión, o con afectación del 
quiasma 
- Mielitis: MTLE>3 cuerpos vertebrales o atrofia medular 
extensa>3 cuerpos vertebrales en pacientes con historia 
de mielitis.  
- Síndrome área postrema: lesiones en el área postrema o 
médula dorsal.  







Al igual que sucede con la EM, el tratamiento se puede dividir en tratamiento del brote, 
y tratamiento preventivo.  
Los corticoides son el tratamiento más frecuente de los brotes, generalmente se 
administra MPIV a dosis elevadas seguida de una pauta oral descendente, pauta que se 
ha extraído de los estudios de EM. Aproximadamente el 80% de los pacientes 
responden. En los casos refractarios se puede recurrir al recambio plasmático o a las 
inmunoglobulinas, sin embargo este procedimiento no ha demostrado su eficacia clara 




El tratamiento preventivo a largo plazo debe iniciarse una vez se ha realizado el 
diagnóstico dada la recuperación parcial de los brotes y la rápida acumulación de 
discapacidad en esta enfermedad. Las opciones terapéuticas para los trastornos del 
espectro NMO se basan en series de casos y opiniones de expertos; entre los cuales, la 
terapia inmunosupresora es el principal método utilizado para prevenir la recurrencia y 
la discapacidad (98). 
El tratamiento indicado sería la inmunosupresión general, o específicamente dirigida 
contra los linfocitos B, que ha demostrado mejorar la historia natural de la enfermedad y 
reducir el número de brotes. Azatioprina, micofenolato de mofetilo y rituximab son los 
inmunosupresores más usados. Hace unos años Rituximab se usaba como segunda línea 
en pacientes no respondedores a los otros inmunosupresores, sin embargo la tendencia 
actual es hacía la depleción de linfocitos B  con Rituximab, sin distinción entre primeras 
y segundas líneas (122,123).  
 
1.3.3. ENFERMEDADES ASOCIADAS A ANTICUERPOS ANTI-MOG 
 
La glicoproteína de la mielina oligodendrocitaria (MOG) es un antígeno específico del 
SNC, compuesto por 218 amioácidos. Es un compuesto menor de la vaina de mielina 
que constituye menos de 0.05% de las proteínas. Lo expresan los oligodendrocitos en la 
superficie externa de la mielina y esto le convierte diana antigénica potencial accesible 
para autoanticuerpos circulantes en el espacio extracelular (124). La enfermedad por 
anticuerpos anti-MOG (MOG IgG) es un trastorno desmielinizante inflamatorio del 
SNC con un curso monofásico o recurrente, que no cumple con los criterios EM u otras 
afecciones neuroinflamatorias conocidas y se produce en presencia de anticuerpos anti-



















1.3.3.1.RELEVANCIA CLINICA DE LOS ANTICUERPOS ANTI-MOG EN 
POBLACIÓN ADULTA 
 
En pacientes adultos, varios estudios han analizado la presencia de Ac anti-MOG con 
síndromes desmielinizantes adquiridos en pacientes adultos, con especial interés en 
formas de presentación con trastornos del espectro NMO seronegativas  (32,124–134) 
en la última década. Se ha descrito una prevalencia aproximadamente un 5-6% de 
pacientes adultos, frente al casi 30% de pacientes en edad pediátrica (124,125). El 
espectro clínico de síndromes desmielinizantes adquiridos asociados a IgG MOG parece 
ser más amplio que lo que se había propuesto, sólo 1/3 de los pacientes cumplen los 
criterios para los trastornos del espectro NMO.   
Tiene un ligero predominio en las mujeres, y la edad más frecuente es desde principios 
hasta mediados de los años treinta (130,139–141).  
La forma de presentación más común es la neuritis óptica, que se presenta en 54 a 61% 
de los pacientes, seguida de mielitis, encefalomielitis diseminada aguda (EMAD), y 
encefalitis de tronco (125,126,128,129,138). Se ha reportado un curso recurrente entre 
el 44–83% de los pacientes, y la forma más frecuente de recurrencia también es en el 




Mader et al. (138) describieron en un estudio multicéntrico la presencia de anticuerpos 
anti-MOG en el suero de pacientes con NMOSD y síndromes con alto riesgo de 
conversión a NMO en 2013 usando por primera vez el ensayo en células para su 
detección. Detectaron niveles altos de anticuerpos en 31 pacientes con los siguientes 
fenotipos clínicos: EMAD (42%), síndromes considerados en este momento de alto 
riesgo de conversión a NMO (13%) (5 NO recurrente y 2 MTLE), NMO (7%), y NO 
aislada (6%). En esta serie la EMAD es el fenotipo más frecuente seguido de la NO. 
Este estudio incluye pacientes de edad pediátrica, en concreto la mediana de edad de los 
pacientes con EMAD es de 12 años, frente a 50 del resto. Todas la mielitis fueron 
longitudinalmente extensas. 
En 2015 Kim et al. (139) evalúan la presencia de Ac anti-MOG y anti-AQP4 en una 
cohorte de 270 pacientes adultos con con enfermedades inflamatorias desmielinizantes, 
detectando Ac anti-MOG en el 6.3% y Ac anti-AQP4 en 18.1%. Entre los 17 pacientes 
con Ac anti-MOG la presentación clínica más frecuente asociada fue la NO (83%), 2 
pacientes tuvieron mielitis y 1 paciente EMAD.  El curso fue recurrente en el 29%, 
todas consistentes en NO, y la primera ocurrió en todos los pacientes el primer año. El 
20% de los pacientes  presentaba naturaleza corticodependiente y aunque en general la 
positividad de IgG MOG suele definir una enfermedad con mejor pronóstico, el 23.5% 
de los pacientes de este trabajo presentaba secuelas importantes (122). 
Ese mismo año Höftberger et al. (141) publicaron un trabajo describiendo la frecuencia 
y las implicaciones de los Ac anti-MOG en adultos con síndromes desmielinizantes 
sospechosos de neuromielitis óptica (NMO). Para ello se examinaron 
retrospectivamente muestras de 174 pacientes (48 NMO, 84 mielitis extensamente 
longitudinal (MTLE), 39 neuritis óptica (NO) y tres encefalomielitis aguda diseminada 
(EMAD) para Ac anti-AQP4 y Ac anti-MOG utilizando CBA. Se detectaron Ac anti-
MOG en 17 (9,8%) pacientes y Ac anti-AQP4 en 59 (34%).  Entre los pacientes con Ac 
anti-MOG siete (41%) tenían NO, cinco (29%) MTLE, cuatro (24%) NMO y uno (6%) 
EMAD. La NO fue el síndrome más frecuente asociado con Ac-MOG, seis de siete 
pacientes con NO aislada tuvieron un curso recidivante, mientras que el único caso 
monofásico desarrolló NO bilateral simultánea. En comparación con los pacientes con 
Ac anti- AQP4, aquellos con Ac anti-MOG fueron significativamente más jóvenes 
(mediana: 27 vs. 40.5 años), sin predominio femenino (53% vs. 90%), y el curso clínico 
fue más frecuentemente monofásico (41% vs .7%) con un resultado benigno (mediana 




MOG tenían menos discapacidad y la mayoría se encontraba sin tratamiento cinco años 
después de inicio (128).   
En 2016 se publicaron las dos cohortes más extensas son las descritas por el grupo 
español de Sepúlveda et al. (129)  y el grupo alemán de Jarius et al. (126). Ambos 
estudios disponen de un periodo seguimiento clínico significativamente más largo que 
otros estudios previos más pequeños (148), observando una mayor proporción de 
pacientes con curso recurrente, (71 % en la serie española y 80% en la serie alemana). 
En ambas cohortes la NO es el fenotipo más frecuente, tanto como síntoma de 
presentación como forma de recurrencia. En serie de Sepúlveda et al. la NO se sigue de 
mielitis (23%), NO asociada a mielitis (9%), EMAD (4%), encefalomielitis (2%) y 
encefalitis de tronco (2%) (129). En la serie alemana la NO se sigue en segundo lugar 
también de mielitis (18%), NO asociada a mielitis (10%), encefalomielitis (6%) y 
encefalitis de tronco (2%), no describen ningún caso de EMAD (126). 
Aproximadamente 1/4 de los pacientes de ambas series cumple diagnósticos de espectro 
de enfermedades de NMO en la última visita de seguimiento. La EDSS en la última 
visita fue de 2.5 y 2 puntos en la serie española y la alemana, respectivamente. Los 
hallazgos de ambas cohortes Europeas contradicen la suposición de estudios previos de 
que los Ac anti- MOG están asociados con una variante leve y monofásica del espectro 
de enfermedades de NMO (161).  
Cobo-Calvo et al. (142) describieron una cohorte de 13 pacientes con mielitis asociada a 
IgG MOG, que fueron más jóvenes y con mejor pronóstico que pacientes Ac anti-MOG 
negativos. Después de una media de seguimiento de 44 meses, 6 pacientes (46%) tenía 
un curso recurrente; 4 de ellos tenía el diagnóstico final de NMO con episodios de NO y 
dos de mielitis recurrente.  
Recientemente se ha publicado dos casos de encefalitis asociada con Ac anti-MOG que 
se diagnosticaron erróneamente por vasculitis del SNC de vasos pequeños debido a los 
resultados de la biopsia (143). Son dos casos con presentaciones menos típicas que 
incluyen cefalea, febrícula, encefalopatía y afectación de pares craneales, entre otros. 
Uno es un niño de 5 años, que tiene hasta cinco recurrencias en los primeros dos años, 
incluido un episodio de neuritis óptica, que en la actualidad permanece estable desde 




En cuanto a la EM, rara vez se detectan IgG MOG en el suero de pacientes adultos con 
esclerosis múltiple (130,135) . Se ha encontrado en un pequeño subgrupo de EM de 
adultos que habitualmente presenta características atípicas como neuritis óptica grave, 
mielitis grave y extensa o afectación del tronco cerebral; que son más similares al 
fenotipo de los  trastornos del espectro NMO (130,135).  
En resumen, los anticuerpos anti-MOG se asocian con un espectro creciente de 
fenotipos clínico- radiológicos, solapados parcialmente con el espectro de NMO y la 
EM, y con un alto riesgo de un curso recurrente de la enfermedad.  
 
NEURITIS ÓPTICA ASOCIADA A ANTICUERPOS IgG MOG 
 
La NO es el fenotipo más frecuente en las enfermedades relacionadas con IgG MOG 
(102,126,128,128,129,140), y estudios recientes han sugerido que estos anticuerpos 
están específicamente asociados con el perfil CRION (136,144,145). Es frecuente la 
afectación bilateral simultánea, así como la naturaleza esteroidea-dependiente. 
Chalmoukou et al. publicaron una serie de 8 pacientes con NO y anticuerpos anti-MOG, 
y cinco los pacientes presentaron un curso recurrente con naturaleza esteroidea 
dependiente, presentando recurrencias al reducir dosis o retirar esteroides (144) . Este 
mismo año, Ramanathan et al. (143) detectaron Ac anti-MOG en nueve pacientes, ocho 
de los cuales se presentó con una NO bilateral simultánea, y un paciente con NOB y 
MTLE secuencial. Seis de ellos tuvo un curso recurrente. Los nueve pacientes 
presentaron edema prominente del nervio óptico o papilitis, que se resolvió con 
corticoides en seis de ellos. Los pacientes respondieron precozmente al tratamiento con 
corticoides, y presentaron recurrencias precoces al retirarlos. De forma que con este 
trabajo demuestran una fuerte asociación de estos anticuerpos a la NO bilateral, con un 
fenotipo característico consistente en un curso recurrente en la mayoría, con carácter 
corticodependiente, y con buen pronostico visual si se instaura un tratamiento precoz. 
Este fenotipo recuerda a la descripción original de Kidd de CRION. En la serie de 
Matsuda et al. (145), el perfil clínico de la enfermedad seropositiva para MOG también 
se parece al CRION también, con frecuente afectación bilateral simultánea, y respuesta 
rápida a los esteroides y recurrencia tras la retirada de los mismos.   
En la serie de Akaishi et al. (146) que incluye NO asociadas a autoanticuerpos (anti-




MOG discapacidad visual comparable a la de los pacientes con Ac anti-AQP4, pero con 
mejor pronóstico.   
En la serie alemana de Jarius (127), el primer brote afectó a ambos ojos en el 40,5%, y 
el 34.4% de los que inicialmente fue monocular terminó siendo bilateral. En cuanto a 
los síntomas asociados en esta serie, en un tercio de los pacientes, la alteración para la 
percepción de los colores y el papiledema fueron los únicos síntomas clínicos. La 
mayoría de los pacientes reportó dolor retroocular o dolor con los movimientos oculares 
(127).  
Da Costa et al. (134) publicaron un trabajo descriptivo en el que comparaban las 
características clínicas, radiológicas y de laboratorio de pacientes con NO asociada a la 
EM, NO idiopática y NO asociada a Ac anti-MOG. Todos los pacientes con EM fueron 
negativos para los Ac anti-MOG, como ya habían publicado otros estudios (136,144). 
Los pacientes con Ac anti-MOG frecuentemente tuvieron NO bilateral simultánea. En 
esta serie el predominio masculino contrasta con el predominio femenino en la EM. 
Este y otros estudios previos (141) sugieren una edad mayor en comparación con los 
subgrupos negativos para IgG MOG. No se encontraron lesiones cerebrales en la RM, 
sin embargo, si se observó realce en los nervios ópticos en la RM orbitaria en cuatro de 
los cinco pacientes con Ac anti-MOG.  
En una serie muy extensa de Shangai publicada recientemente (147), que incluye 49 
pacientes con NO asociada a IgG MOG, 70 pacientes con NO asociada a AQP4 Ig G y 
100 pacientes con NO seronegativa. Los pacientes con NO asociada a IgG MOG 
mostraron una mayor tasa de recurrencia y afectación bilateral como ya se ha descrito. 
No hubo diferencias entre los tres grupos en el edema de nervio óptico. La recuperación 
de la AV fue buena en el grupo seronegativo y el grupo positivo para MOG Ig G, 
mientras que como era de esperar los pacientes con NO asociada a anticuerpos anti-




1.3.3.2.1. ESTUDIO DE LCR 
 
La pleocitosis en LCR puede ocurrir en el 44 a 85% de los pacientes y es más común en 
niños (135,136) y las proteínas pueden elevarse en aproximadamente un tercio de los 
casos (136). Las bandas oligoclonales positivas son inusuales, solo se detectan en el 6-





1.3.3.2.2. CARACTERÍSTICAS RADIOLÓGICAS 
 
La RM cerebral puede resultar anormal al inicio de la enfermedad en aproximadamente 
el 45% de los pacientes, y esta proporción puede aumentar con el curso de la 
enfermedad (127,136,137,148). No se han descrito un patrón de lesiones característico 
para a estos anticuerpos, a diferencia de los hallazgos radiológicos en pacientes con 
anticuerpos anti-AQP4 (107).  
 
La mayoría de las lesiones son supratentoriales en sustancia blanca difusas, multifocales 
y mal definidas; la mitad bilaterales. Hasta un tercio puede tener lesiones 
infratentoriales, sobre todo en el tronco encéfalo. Pueden observarse lesiones 
periventriculares y yuxtacorticales, sugestivas de EM pero con menos frecuencia 
(137,148,149). Las lesiones talámicas y pontinas son más comunes en los pacientes con 
IgG MOG positivos en comparación con aquellos con Ac anti-AQP4 (137). En los 
niños, las lesiones talámicas bilaterales en el inicio son frecuentes y se pueden encontrar 
en aproximadamente el 60% de los pacientes (149). Se puede observar la resolución de 
las lesiones con el tratamiento. 
 
En la fase aguda de la NO asociada a IgG MOG es frecuente el realce perineural de 
gadolinio. La presencia de edema en la cabeza del NO en la RM es altamente sugestivo 
de NO asociada a MOG Ig G(32). Al igual que sucede con los casos asociados a Ac 
frente AQP4 es frecuente la afectación longitudinalmente extensa y bilateral(137). La 
afectación se localiza en vía visual anterior con papiledema visible en el fondo de ojo y 
en RM es característica y altamente sugestiva de NO asociada IgG MOG. El segmento 
del nervio óptico más afectado es el retrobulbar, frente al intracraneal en los casos 
asociados a anticuerpos AQP4 (32).  
Aproximadamente la mitad de los pacientes tienen lesiones hiperintensas medulares en 
la RM. La afectación medular extensa es más frecuente que la parcial, y se afectan 








1.3.3.2.3. DETERMINACIÓN IgG MOG 
 
Actualmente se recomienda que IgG MOG se detecte en suero, utilizando un ensayo 
basado en células (prueba de fluorescencia indirecta o clasificación de células activadas 
por fluorescencia) y empleando MOG humano de longitud completa como el antígeno 
objetivo, específicamente frente el isotipo IgG1 (131,150). 
 
RECOMENDACIONES PARA LA DETERMINACIÓN DE ANTICUERPOS MOG IG-G 
 
En 2018 se han publicado por primera vez las recomendaciones para la determinación 
de anticuerpos anti-MOG por parte de un consenso de expertos (151). Además, en esta 
misma publicación, proporción una lista de “red flags” o alarmas (clínicas, radiológicas, 
laboratorio) consideradas como características atípicas de estos anticuerpos, que deben 
hacer que se cuestione la validez de un positivo en determinados casos.  
 
Indicaciones recomendadas para la prueba de determinación de IgG MOG en pacientes 
con síndromes desmielinizantes adquiridos SNC de supuesta etiología autoinmune 
(151):  
 
1. Neuritis óptica, mielitis, encefalomielitis, encefalitis de tronco o la combinación de 
cualquiera de ellas, de curso monofásico o recurrente 
2. Hallazgos radiológicos (o electrofisiológicos en el caso de la NO con potenciales 
evocados visuales) de desmielinización en el SNC 
3. Al menos uno de los siguientes hallazgos:  
a. RM:  
i. Mielitis longitudinalmente extensa en RM (>3 cuerpos vertebrales) 
ii. Atrofia medular longitudinalmente extensa (>3 cuerpos vertebrales) en 
pacientes con antecedentes de mielitis aguda 
iii. Lesiones del cono medular, especialmente al inicio  
iv. Lesiones longitudinalmente extensas del nervio óptico (más de la mitad 
de la longitud del NO prequiasmático, hipertensa en T2 o con realce de 
gadolinio en T1) 
v. Realce perineural de gadolinio en la fase aguda de la NO 
vi. RM cerebral supratentorial normal en pacientes con NO, mielitis o 
encefalitis de tronco.  




viii. Lesiones extensas, confluyentes sugestivas de EMAD 
b. Funduscopia:  
i. Papiledema prominente/papilitis/edema nervio óptico en fase aguda de 
la NO 
c. LCR:  
i. Pleocitosis neutrofílica, con recuento de neutrófilos >50 cel/μl 
ii. BOC negativas 
d. Hallazgos clínicos:  
i. NOB simultánea 
ii. NO recurrente, con alta frecuencia de episodios 
iii. Déficit visual / ceguera en uno o ambos ojos durante o después de 
NO aguda 
iv. Episodios severos o frecuentes de mielitis aguda o encefalitis de tronco 
encéfalo 
v. Afectación de esfínteres permanente o disfunción eréctil después de 
una mielitis 
vi. EMAD, EMAD recurrente, EMAD multifásica o EMAD seguida de 
NO  
vii. Insuficiencia respiratoria aguda, alteración del nivel de consciencia, 
cambios de carácter o crisis epilépticas (se requieren signos 
radiológicos).  
viii. Inicio de la enfermedad entre cuatro días y cuatro semanas después de 
la vacunación 
ix. Síndrome de aurea postrema de causa inexplicable  
x. Teratoma coexistente o encefalitis NMDAr 
e. Respuesta al tratamiento:  
i. Naturaleza esteroidea-dependiente: empeoramiento o reaparición de los 
síntomas o nuevas recurrencias al bajar dosis o suspender corticoides.  
ii. Empeoramiento de la tasa de recaídas por tratamiento con 
inmunomoduladores o natalizumab, en pacientes mal diagnosticados de 
EM.  




Los estudios iniciales sugerían que los Ac MOG se asociaban a una enfermedad de 




(111,124,140,141). Los datos actuales de cohortes más extensas con pacientes con Ac 
anti-MOG con periodos de seguimiento clínico más largo revelan que la mayoría de los 
pacientes tiene un curso recurrente (127–129,136). Se ha visto que la severidad del 
primer episodio se asocia más a la acumulación de discapacidad que un mayor número 
de recurrencias (136). En la serie de Ramanathan, la mediana de la EDSS en la fase 
aguda es de 5, y en la última visita de 1 punto, sugiriendo que la mayoría de pacientes 
tienen buen pronóstico (136). En los casos de NO, aunque tanto los pacientes con NO 
asociada a IgG MOG como los casos asociados Ac anti-AQP4 pueden debutar con gran 
afectación visual; los casos asociados a IgG MOG responden mejor al tratamiento con 
esteroides y tienen mejor pronóstico visual y menos secuelas. Esto está muy bien 
reflejado en una encuesta nacional en Japón reciente (152)que incluía a pacientes con 
NO asociada a autoanticuerpos o seronegativa, y se observó que a menor agudeza visual 
(<0,3) estaba en el grupo AQP4 (86.1%), seguido por el grupo doble negativo (82.0%) y 
el grupo MOG (77.8%). Sin embargo, la proporción de pacientes con agudeza visual 
final <0,3 fue de 7,7% en el grupo MOG, 65,2% en el grupo AQP4 y 31,6% en el grupo 
doble negativo. Estos resultados demuestran que, si bien la NO asociada a Ac anti-
MOG como la NO asociada a Ac anti-AQP4 tuvieron niveles similares de pérdida de 
agudeza visual al inicio de la enfermedad, los casos con anticuerpos anti-MOG tuvieron 
mejor AV tras el tratamiento (152). Sin embargo, el pronóstico visual no es bueno en 
todos los pacientes, en la serie alemana de Jarius (127), en el último seguimiento, 
alrededor de un tercio de todos los pacientes estaban funcionalmente ciegos (AV<0.1) 
en un ojo o ambos o tenían una discapacidad visual severa (VA> 0.1 y ≤0.5).  
1.3.3.4.TRATAMIENTO 
 
Hasta el momento, no hay ensayos controlados de tratamiento en pacientes con 
enfermedades asociadas anticuerpos anti-MOG, y experiencia de observación abierta es 
limitada. En general, los protocolos de tratamiento actuales tienden a seguir los 
trastornos del espectro NMO (153).   
Los pacientes con anticuerpos MOG parecen tener una respuesta rápida a esteroides y al 
recambio plasmático  aunque también existe una tendencia a recaer rápidamente en la 
suspensión o descenso de los esteroides, lo que requiere una inmunosupresión de 




De forma similar a los pacientes con trastornos del espectro NMO con Ac anti-AQP4 
positivos, el tratamiento electivo en la fase aguda es la metilprednisolona intravenosa (1 
gramo al día durante tres o cinco días); reservando el recambio plasmático a una 
segunda línea para los casos refractarios a los esteroides. El 40% de los casos tienen una 
recuperación completa o casi completa con el recambio plasmático; aunque para la NO 
no ha demostrado su eficacia (136).  
 
El tratamiento inmunosupresor a largo plazo suele reservarse para los pacientes con 
curso recurrente. Tratamientos a largo plazo con prednisona oral,  inmunoglobulinas 
intravenosas, rituximab, micofenolato de mofetilo, metotrexato o azatioprina reducen la 
tasa de recaída anualizada en los síndromes desmielinizantes asociados a anticuerpos 
anti-MOG (136). Sin embargo, en algunos casos tanto el tratamiento agudo como el 
preventivo fallan y la discapacidad se acumula de forma precoz. En la serie de Jarius se 
alcanzó una discapacidad visual severa o ceguera funcional en la última visita de 
seguimiento en el 36% de los pacientes(127).  
 
1.3.4. NEURITIS ÓPTICA RECURRENTE DE ETIOLOGÍA NO CONOCIDA 
 
Del 3-5% de los casos de NO tienen un curso recurrente en ausencia de una enfermedad 
de base neurológica o sistémica (4). Esta entidad se conoce como neuritis óptica 
recurrente (NOR). Se han descrito dos formas de RON. La neuritis óptica inflamatoria 
recurrente crónica o CRION (32%), descrita originalmente por Kidd (154,155),  se 
refiere a los casos con una respuesta temprana al tratamiento con corticoides o 
recurrencia precoz al reducir o suspenderlos, mientras que el RION (68%) es una NO 
inflamatoria recurrente no progresiva sin dependencia de esteroides (156).  
 
En 2003 Kidd y colaboradores describieron una serie de 15 pacientes con neuropatía 
óptica inflamatoria subaguda, frecuentemente bilateral y dolorosa, que cursaba con 
remisiones y recurrencias, y sin datos de  enfermedad desmielinizante en SNC o 
enfermedad sistémica autoinmune (154) . La característica clínica más importante de 
este síndrome era su naturaleza esteroidea dependiente, de forma que los pacientes 
requerían inmunosupresión continua para prevenir futuras recurrencia. A pesar de que 
se comportan como una neuropatía óptica granulomatosa, durante una mediana 





Las características más importantes de las NO de la serie de la serie Kidd fueron el 
dolor severo y persistente, la afectación bilateral en todos los pacientes (secuencial o 
simultánea), la severidad (65% AV ≤ 20/200 en el ojo afecto), y la respuesta a 
corticoides, rápida mejoría al iniciarlos y recurrencia precoz al retirarlos (154). Además 
en la RM cerebral no se detectaron lesiones, salvo realce de gadolinio en el nervio 
óptico en la mayoría de los pacientes, fue frecuente en papiledema en el fondo de ojo, y 
el estudio de exclusión de otras causas (ECA, ANA, BOC en LCR) fue negativo (154).  
  
Este síndrome recibió el nombre de CRION, y su característica fundamental es la 
dependencia de esteroides y/o el empeoramiento entre las recurrencias (154). En 2010 
Petzold introduce el término de RION, para aquellos pacientes con NOR sin evidencia 
de desmielinización en la RM en los que no existe empeoramiento entre los brotes y/o 
dependencia de esteroides (156).  
 
Desde la publicación de Kidd et al. se producen importantes avances; un año después 
Lennon publica el descubrimiento de autoanticuerpos específicos para la NMO (IgG 
NMO) (104). En 2006, Wingerchuk et al. introduce el término de espectro NMO 
incluyendo formas clínicas incompletas con Ac anti-AQP4 positivos (95). En 2011 se 
comprueba que los Ac anti-NMO no son específicos del CRION (155) y en 2013, 
Petzold et al. publica una revisión con la serie más larga de casos de CRION, que 
incluye 122 casos, y proponen unos criterios diagnósticos (157)  :  
 
1. Historia: un episodio de NO y al menos 1 recurrencia 
2. Clínica: evidencia objetiva de pérdida de función visual 
3. Laboratorio: Anticuerpos IgG NMO seronegativos 
4. Imagen: realce de gadolinio del NO en la fase aguda 
5. Tratamiento: respuesta al tratamiento inmunosupresor y recurrencia en la 
retirada o reducción de la dosis de este.  
 






En 2013 Waschbisch et al. publicaron una de 10 pacientes con NOR con un periodo de 
seguimiento medio de 3.5 años. 7 de los pacientes sufrieron episodios de NOB 
simultánea, tres al inicio y el resto durante el seguimiento (158). La AV fue severa en el 
nádir de la enfermedad (20/200 a 20/800).  Seis de los pacientes cumplían los criterios 
de CRION. Dos de los tres pacientes con NO aislada, tuvieron un intervalo libre de 
enfermedad de años de duración, antes de convertirse en CRION; sugiriendo que 
procesos que inicialmente pueden parecer benignos como una NO aislada pueden 
convertirse después de varios años en un proceso crónico recidivante (158).  
 
Benoilid et al. publicaron una serie extensa de neuritis óptica recurrentes que incluía 62 
pacientes (4). Clasificaron a los pacientes en RION cuando había mejoría o estabilidad 
de la AV entre recurrencias y en CRION cuando había una disminución progresiva de la 
AV entre los episodios. Esta definición de CRION es distinta de la original, para los 
autores la naturaleza progresiva del curso de NO parecía más significativa que la 
dependencia de corticoesteroides, debido a la dificultad para interpretar a esta última.  
De los 62 pacientes, 42 se clasificaron como RION y 20 como CRION. La dependencia 
de esteroides apareció en un porcentaje menor al esperado:  en el 10% de los RION y en 
el 30% de los pacientes con CRION. El 32% de los pacientes tuvo al menos un episodio 
de NOB simultánea. Tanto el primer episodio como la AV final fue peor en el grupo 
CRION que en los pacientes clasificados como RION. La mediana de tiempo desde el 
inicio hasta AV<1/10 fue significativamente menor en el grupo CRION que en el grupo 
RION. En este trabajo, el grupo de pacientes clasificado como RION, es subgrupo de 
pacientes con una forma «benigna» de NOR, sin IgG NMO, con AV  final > 0.8 para 
ambos ojos en el 70% de los pacientes.  Los Ac anti-AQP4 resultaron positivos en siete 
pacientes, en los que el primer episodio fue más severo de forma significativa que en los 
seronegativos (4).  
 
Piccolo et al. (159) describen la historia natural de pacientes con NO que debutan con 
alguna de las siguientes características consideradas atípicas: severidad inicial, curso 
recurrente o presentación bilateral simultánea. La mitad de los pacientes (53.6%) resultó 
positiva para IgG NMO, el 25% para IgG MOG y un 21.4% fueron seronegativos para 
ambos anticuerpos. Se detectaron autoanticuerpos en todos los diagnósticos clínicos 
(trastornos del espectro NMO, NOR, NO monofásica), excepto para los pacientes 




80% se afectaron ambos nervios ópticos y todos debutaron con un primer episodio 
severo y mal pronostico visual en la última visita, con mala respuesta a la 
inmunosupresión. Estos pacientes se parecen más a la definición de CRION por 
Benoilid que a la original de Kidd.  
 
Una estudio reciente iraní describe las características demográficas y clínicas de  22 
pacientes (160). El criterio que utilizan estos autores para distinguir CRION de RION es 
la corticodependencia. De los 22 pacientes, 14 requieren inmunosupresión para prevenir 
recurrencias, por lo que cumplen criterios de CRION y 6 se clasifican como RION. Hay 
un predominio de mujeres en la serie, con una edad media de 32 años. 4 pacientes 
sufrieron episodios de NOB simultánea. El número medio de recurrencias fue de 2.95. 
No hubo diferencias en la edad de inicio, duración de la enfermedad y seguimiento entre 
los dos grupos, pero si en el número de ataques que fue mayor en el grupo CRION 
previamente a iniciar tratamiento. Durante los cuatro años de seguimiento medio de este 
estudio, cuatro pacientes del grupo CRION convierten a trastornos del espectro NMO, 
el resto sigue con el diagnóstico de CRION y RION (160).  
 
Actualmente los pacientes se clasifican como RION cuando existe mejoría y estabilidad 
de la función visual entre las recaídas mientras que cuando existe un mayor grado de 
disminución de la agudeza visual con escasa recuperación que le confiere un carácter 
progresivo, se clasifican como CRION. El CRION se acompaña de dolor intenso que 
incluso puede persistir tras la recuperación visual y se caracteriza por una afectación 
bilateral que puede ser tanto simultánea como secuencial, pudiendo ser el periodo de 
latencia de incluso años. Aunque los indicadores clínicos son útiles y son las principales 
características que distinguen a RION de CRION, existe una dificultad para clasificar a 
los pacientes especialmente debido a la ausencia de biomarcadores específicos. 
 
La NOR puede progresar con el tiempo a enfermedades desmielinizantes del SNC. Los 
estudios de la historia natural de NOR han demostrado un riesgo global más bajo de 
progresión a la EM que el que se encontró en el estudio de la ONTT (23).  En un 
estudio de historia natural de la NOR,  anterior al descubrimiento de los autoanticuerpos 
IgG NMO, se encontró una tasa de conversión a EM del 14.4% y a NMO del 12.5% a 
los cinco años, y del 29% y 12% respectivamente a los diez años (42). Estudios 




los primeros cinco años, y que esta tasa sube al 50% en los pacientes seropositivos para 
Ac anti-AQP4 (103,161). En el estudio de retrospectivo de Benoilid et al. (4) a ocho 
años se observó  una tasa de conversión a EM del 20-30%, 12% para la NMO y de 5-10 
% para enfermedades sistémicas.  
 
En cuanto al diagnóstico, se trata de un proceso de exclusión de otras causas. La RM 
cerebral no debe mostrar alteraciones salvo el realce del nervio óptico. Colpak et al. 
demostraron alteraciones en estudios de RM de imagen de tensor de difusión (DTI) en 
la SB aparentemente normal en una cohorte de pacientes con CRION (162). Se trata del 
único trabajo que ha estudiado el impacto de CRION en el cerebro. En este estudio, se 
analizan los cambios en la sustancia blanca aparentemente normal en un grupo de seis 
pacientes con CRION utilizando DTI. Estos autores demostraron efectos generalizados 
en el cerebro que implicaban no solo el tracto visual, como era de esperar debido a la 
degeneración Walleriana, sino también en el cerebelo, el pedúnculo cerebeloso superior 
derecho, el cuerpo y el esplenio del cuerpo calloso, el tálamo izquierdo, el cíngulo 
posterior y el lateral bilateral, los haces de los tractos fronto-occipitales inferiores y los 
fascículos longitudinales inferiores, lugares donde se encontró  una mayor fracción de 
anisotropía (FA) y una difusividad radial disminuida (DR) (162). Curiosamente, el 
hallazgo principal de este estudio, tanto en las vías ópticas como en el quiasma óptico, 
fue un aumento de la FA y una disminución de la RD, que es lo contrario de lo que 
ocurre en las lesiones desmielinizantes. Sin embargo, otras áreas de sustancia blanca 
mostraron cambios que sugieren inflamación o desmielinización. Por lo tanto, estos 
autores concluyeron que en el cerebro de estos pacientes, parecía producirse una 
combinación de procesos patológicos, lo que apoya la hipótesis de que el CRION es un 
trastorno independiente de la EM o del NMOSD (162). 
 
En el LCR no aparecen bandas oligoclonales. La analítica de sangre es normal. Los IgG 
NMO son negativos, y como ya se ha descrito Un porcentaje de pacientes con CRION 
están asociados como hemos descrito previamente a anticuerpos anti-MOG.  
 
Se requiere inmunosupresión precoz y prologada para controlar las recurrencias en 
pacientes con CRION. En la actualidad no existen estudios a largo plazo sobre la 
duración e intensidad de la inmunosupresión requerida (2). El tratamiento preventivo 




no tratar de forma crónica (4). En la serie iraní, todos los pacientes del grupo RION 
respondieron bien al tratamiento agudo con MPIV y posterior descenso oral de 
corticoides, y se mantuvieron libres de brotes sin tratamiento durante una media de 
seguimiento de dos años (160).  
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Hallazgos típicos 
de EM en la RM  
BOCG positivas 
Polman et al. (163) 
*Diagnóstico de exclusión de otras causas negativo.  
 
 
1.3.5. ENCEFALOMIELITIS AGUDA DISEMINADA (EMAD) 
 
La EMAD es una enfermedad inflamatoria desmielinizante, más común en la infancia, 
caracterizada por desmielinización multifocal de la sustancia blanca cerebral y la 
médula espinal, y entre sus características es habitual que provoque NO bilateral y 
simultánea (2). Suele haber un antecedente infeccioso o vacunal. Lo más frecuentes es 
que tenga un curso monofásico, pero de forma muy inhabitual puede tener un curo 
recurrente, planteando así el diagnóstico diferencial con la EM; a diferencia de esta las 
recurrencias suelen ser precoces en los primeros meses(2). Los hallazgos en la RM son 
claves para el diagnóstico, con lesiones grandes bilaterales, multifocales y asimétricas, 
con captación de contraste de forma universal, y tendencia a desaparecer con el tiempo. 
Recientemente se ha descrito un fenotipo clínico asociado a anticuerpos anti-MOG en 
pacientes de edad pediátrica consistente en EMAD recurrente seguida de episodios 













La tomografía de coherencia óptica (OCT) es una técnica de imagen no invasiva que  
obtiene imágenes tomográficas in vivo de tejidos biológicos accesibles ópticamente, 
como es el caso de la retina (167–171). La OCT puede considerarse un análogo óptico 
de la ecografía en modo B, en lugar de ultrasonidos, se utilizan ondas de luz que se 
reflejarán en los tejidos a estudiar (172). Con la OCT, la retina es escaneada por un haz 
de luz infrarroja cercana, y la magnitud y el retardo del eco de la luz retro dispersada se 
miden para crear una imagen de alta resolución de sección transversal o tridimensional 
(172). 
 
Esta técnica se basa en el principio óptico de la interferometría, que consiste en 
combinar las ondas de luz provenientes de diferentes superficies para generar una 
imagen de mayor resolución. La luz infrarroja de baja coherencia es generada por un 
diodo superluminescente y el haz se divide por un interferómetro en dos componentes: 
uno se refleja en el espejo de referencia, mientras que el otro entra al ojo y se refleja 
desde las estructuras retinianas. En la retina, el haz de luz recorrerá las diferentes capas 
y, en función de su capacidad de absorción o refringencia, cada una de estas emitirá́ una 
onda de luz de vuelta hacia el receptor.  Los patrones de interferencia resultantes pueden 
procesarse para proporcionar información sobre el grosor de la CNFR y el volumen de 















Imagen 2: Principios técnicos de la tomografía de coherencia óptica. Un generador de luz emite 
una onda de luz infrarroja que se dividirá́ en el divisor de haces (DH). El espejo de referencia y 
las diferentes capas de la retina emitirán una onda de luz de vuelta al receptor. Los patrones de 
interferencia recibidos se procesaran, se generará una imagen y se obtendrán los datos del 





Existen dos tipos de OCT: time-domain OCT (TD-OCT) y spectral-domain OCT (SD-
OCT), ambas se basan en el principio de interferometría descrito, pero difieren en la 
forma en que se procesa la luz reflejada desde el ojo o desde el espejo de referencia. En 
la SD-OCT, el espejo de referencia está fijo y se utiliza un espectrofotómetro para 
analizar los patrones de interferencia mediante la ley física de transformación de Fourier 
para analizar conjuntamente la información recibida. De forma que la obtención de 
imágenes es más rápida (hasta 30.000 escáneres por segundo) y de mejor calidad, al 
evitar la distorsión por los movimientos oculares  (168,172).  
Durante la realización de la prueba, el paciente debe permanecer sin realizar 
movimientos oculares ni cefálicos considerables, durante los segundos en los que se 
adquieren las imágenes, y eso supone de las principales limitaciones. Se están acortando 
los tiempos con los modelos nuevos, de forma que se tarda uno o dos segundos. La 
patologías oftalmológica que produce opacidades de medios oculares, como cataratas, 
leucomas corneales, hemovitreo, etc. Limitan también la técnica al interferir en el paso 






Imagen 3: Corte tomográfico de alta definición ojo sano. Debajo se observa dibujo del mismo 








La OCT permite evaluar y cuantificar la capa de las fibras nerviosas de la retina 
peripapilar (CNFRp) de un modo rápido, sencillo, reproducible y no invasivo. El 
programa de análisis de datos de la OCT es capaz de medir el grosor de la CNFRp y 
generará valores medios del grosor de esta capa de forma global y por cuadrantes, 
expresados de forma cuantitativa (en μm). El programa incorpora una base de datos 
normalizada por edad y sexo, de forma que los valores pueden distribuirse también de 
forma cualitativa en función de si se encuentran dentro del rango de normalidad (entre 





1.4.2. HALLAZGOS DE LA OCT EN ENFERMEDADES 
DESMIELINIZANTES QUE CURSAN CON NO  
 
La particularidad de la CNFRp es que se encuentra desprovista de mielina, por lo que su 
examen aporta datos sobre el daño axonal que acompaña a los procesos 
neurodegenerativos sin la contaminación del proceso desmielinizante. De ahí que 
actualmente los hallazgos de OCT se consideren biomarcadores de daño en la EM con o 
sin NO.  La CNFRp está formada por los axones de las células ganglionares de la retina 
que se unen para formar el nervio óptico. El volumen macular se determina por el 
número de cuerpos de las células ganglionares de la retina, fotoreceptores y otro tipo de 
células (175).  
Cualquier patología que produzca un daño en el nervio óptico producirá daño en los 
axones que lo conforman y, en consecuencia, una disminución en el grosor de la RNFL. 
Por tanto, un episodio de neuritis óptica, producirá una alteración en la RNFL detectable 
por la OCT (174).  
Desde que Paresi et al. (176), demostrarán hace veinte años, por primera vez con OCT 
el adelgazamiento de la CNFR en pacientes con EM y antecedentes de NO, se han 
publicado muchos estudios describiendo las diferencias existentes en el grosor de la 
CFNR en los pacientes con EM comparados con controles sanos  (167,177–180). En un 
metaanálisis de Petzold et al., se encontró que la CNFRp se encuentra adelgazada, de 
forma bastante consistente entre los diferentes estudios, en los pacientes afectos de EM 
que han padecido una neuritis óptica (171). La media de adelgazamiento fue de –20,38 
μm ( IC 95% = –22,86 a –17,91 μm) en el ojo con neuritis óptica respecto a controles 
sanos y de –13,84 μm (IC 95% = –15,97 a –11,72 μm) al compararlo con el ojo 
contralateral, sin antecedentes de NO,  de pacientes afectos de EM. Varios estudios han 
encontrado un disminución significativa en la media del espesor de la CNFRp y del 
volumen macular en los ojos de pacientes con EM, con y sin historia de NO (175,177–
179) . Además estos cambios se producen en todos los tipos de EM y las formas 
progresivas tienen un mayor descenso del espesor de la CNFRp y del volumen macular 
que las formas recurrentes remitentes (177). Se ha demostrado la utilidad de l OCT para 
predecir el riesgo de empeoramiento de la discapacidad a largo plazo a través de la 





La reducción del espesor de la CNFR y del volumen macular se ha demostrado mayor 
en los NMOSD respecto a la EM (181). Se ha demostrado que la  CNFR es 
significativamente más delgada en los ojos de pacientes con trastornos del espectro 
NMO que han experimentado NO comparado con ojos de NO de pacientes con EM 
(182). El adelgazamiento severo de la CNFR presumiblemente se debe a una 
degeneración de los axones de las células ganglionares de la retina. El volumen macular 
también está significativamente reducido en los ojos con NO en los NMOSD.  Además, 
la agudeza visual es gravemente anormal en los ojos con NO de los pacientes con 
NMOSD comparado con los controles y pacientes EMRR. Estos datos, en conjunto, 
sugieren que la NO es un proceso más destructivo y con mayor potencial de causar 
discapacidad visual en los NMOSD que en la EM. También se ha observado que el 
primer episodio de NO parece causar mayor adelgazamiento de la CNFR tanto en 
pacientes con NMOSD como con EMRR. En los ojos sin historia de NO de pacientes 
con trastornos del espectro NMO no se consigue demostrar anormalidades 
significativas. En los trastornos del espectro NMO el daño de la retina parece ser 
resultado predominantemente de los episodios de NO, lo que difiere de la EM, en la que 
la OCT puede detectar anormalidades en la retina incluso en pacientes sin historia de 
NO, y en formas EMPP (183).  
 
En algunas circunstancias, la OCT puede ser un complemento útil para diferencia la NO 
debida a NMOSD, a EM o aislada. Una diferencia > 15μm en el espesor de la RNFL 
entre ambos ojos, es más probable que ocurra en los NMOSD (75%) que en la EM RR 
(24%), en los primeros tres meses tras la NO (183). Para algunos autores, la OCT puede 
ayudar a diferenciar EM del espectro de NMO estudiando los ojos sin antecedentes de 
NO (184). 
Un estudio reciente de Green y Cree mostró una pérdida promedio de RNFL en la NO 
asociada a la EM de 17.6 μm en comparación con una reducción promedio de 31.1 μm 
en la NO asociada a los trastornos del espectro NMO (101). 
Al igual que sucede en pacientes con EM, la función visual se correlaciona bien con el 
grosor de RNFL en pacientes con trastornos del espectro NMO, sin embargo la 
correlación es más débil, probablemente debido a la distinta fisiopatología de ambas 
entidades (185,186) .  Outteryck et al., encontraron una correlación significativa entre la 




Estudios recientes han demostrado una buena correlación entre las medidas de RNFL y 
la atrofia de materia blanca y gris (187)y la fracción parenquimatosa cerebral (188) en 
pacientes con EM. En pacientes con NMO, Von Glehn et al., observaron un 
adelgazamiento significativo cortical  NMO (1.55 mm) en comparación con controles 
sanos (1.62 mm, p = 0.027) y una correlación positiva entre RNFL y grosor cortical 
(189). 
 
En ojos de pacientes con CRION también se ha demostrado reducción severa y 
significativa del espesor de la RNFL respecto a la EM, sin embargo esta reducción no es 
diferente a la encontrada en pacientes con trastornos del espectro NMO (4,190). Usando 
SD-OCT se observó que un espesor de 41 micrometros de la CNFR era específico de 
NO asociada a los NMOSD y al CRION cuando se comparaba con EM (4).  
 
En pacientes con anticuerpos anti-MOG se ha detectado atrofia de la RNFL con la OCT 
tanto en ojos con NO como sin NO (191). La atrofia se producía en todos los cuadrantes 
de la CNFR, siendo los cuadrantes temporales los más afectados. La afectación 
subclínica y el patrón de afectación de la CNFR es similar al que se observa en la EM.  
Dos estudios recientes comparan hallazgos de OCT en pacientes con AC MOG vs 
pacientes con Ac anti-AQP4 +. Pache y col. (192) analiza 16 pacientes con Ac MOG+, 
16 pacientes del espectro de enfermedades NMO con Ac anti-AQP4 +, y 16 controles 
sanos. El daño en la capa de las fibras nerviosas de la retina fue comparable entre ambos 
grupos de pacientes seropositivos, sin embargo, mientras que en los pacientes con Ac 
MOG positivos, el daño parecía estar más motivado por la frecuencia de las neuritis 
ópticas, en el subgrupo con Ac anti-AQP4 + se relacionó más fuertemente con la 
gravedad de la neuritis óptica. Hallazgos similares también fueron obtenidos por Havla 
et al. [36 ] que analizaron 13 pacientes con anticuerpos MOG positivos (cuatro neuritis 
óptica recurrente, cuatro EM adultos, tres encefalomielitis recurrente y dos NMOSD), 
13 pacientes con EM, 13 controles sanos y 19 pacientes con NMOSD con anticuerpos 
AQP4. Lo mismo sucede en un estudio de Martinez-Lapiscina et al., en el que se 
investigó si a través de la OCT se podría distinguir una NO asociada a anticuerpos anti-
AQP4 o anticuerpos anti-MOG, y lo compararon con pacientes con NO asociadas a EM 
(193). Encontraron un adelgazamiento significativamente mayor de la RNFLp en los 




anti-MOG y a EM. No se encontraron diferencias entre los pacientes con NO asociada a 





































































Establecer la naturaleza recurrente tras un primer episodio de neuritis óptica es difícil. 
Existen una serie de factores (clínicos y paraclínicos) que permiten establecer la 
sospecha diagnóstica y/o el riesgo de conversión hacía una EM, trastornos del espectro 
NMO o RION/CRION. El más conocido y con mayor asociación al riesgo de 
conversión a una EM clínicamente definida son las lesiones en la RM cerebral.  
 
En los últimos años, el descubrimiento de nuevos autoanticuerpos ha transformado la 
forma en que diagnosticamos y tratamos las enfermedades inflamatorias del sistema 
nervioso central (SNC), incluida la neuritis óptica. La identificación de los pacientes 
con trastornos del espectro NMO se ha facilitado con la identificación de un 
biomarcador de esta enfermedad, IgG-NMO, aunque un considerable número de 
pacientes siguen siendo seronegativos a pesar de cumplir los criterios clínicos definidos 
para los NMOSD. En la última década muchos son los trabajos que han descrito la 
asociación de anticuerpos frente a MOG en pacientes con fenotipo NMOSD, 
especialmente con neuritis ópticas, que seronegativos para los Ac-AQP4. La neuropatía 
óptica inflamatoria recurrente crónica (RION/CRION) es un síndrome clínico que cursa 
con episodios repetidos de NO en ausencia de pruebas de enfermedad desmielinizante 
en el SNC o enfermedad sistémica autoinmune. Hasta el momento no se han encontrado 
biomarcadores en relación con la misma. El mayor reto diagnóstico está pues en 
aquellos pacientes con NO recurrentes, con RM cerebral normal o que no cumple 
criterios de EM y seronegativos para Ig G-NMO o Ig G-MOG.  
 
Reconocer la presentación clínica y las características paraclínicas de estas 
enfermedades, y por tanto realizar un diagnóstico del proceso subyacente en el curso 
temprano de la enfermedad es esencial para la instauración de un tratamiento correcto. 
En este estudio se realiza una descripción y una comparativa de las principales 
características clínicas y paraclínicas de pacientes con procesos inflamatorios 
desmielinizantes primarios del sistema nervioso central que cursan con neuritis óptica 
(trastornos del espectro Neuromielitis óptica, Neuritis óptica recurrente y Esclerosis 
Múltiple). A través de dicha descripción se persigue facilitar el reconocimiento precoz 
















































































































































OBJETIVO PRINCIPAL:  
 
Realizar una descripción de las características demográficas, clínicas y paraclínicas de 
una serie de pacientes con procesos inflamatorios desmielinizantes primarios del 
sistema nervioso central que cursan con neuritis óptica (NO) como primer episodio de 
su enfermedad. Así como realizar una comparativa de dichas características 
estratificando a los pacientes por: 
- Grupos diagnósticos (Esclerosis múltiple, Trastornos del espectro NMO, 
Neuritis óptica recurrente) con y o sin controles. 
- Casos y controles (grupo NMOSD y EM) 
- Subgrupos diagnósticos (CRION, RION, NMOSD y EM)  
 
 
OBJETIVOS SECUNDARIOS:  
 
 
- Estudio del valor de parámetros de tomografía de coherencia óptica (espesor 
macular, grosor de la capa de las células ganglionares central, grosor central de 
la capa de las fibras nerviosas de la retina (CNFR) y por cuadrantes) como 
marcador de daño neuroaxonal en pacientes con antecedentes y sin antecedentes 
de NO. Comparativa de lo subgrupos diagnósticos.  
 
- Determinación de la atrofia cerebral como marcador de daño neuroaxonal en 
pacientes con antecedentes de NO. Comparativa de lo subgrupos diagnósticos.  
 
- Correlacionar parámetros de OCT con parámetros de atrofia cerebral, tiempo de 









- Correlacionar datos de atrofia cerebral con grado de discapacidad clínica 
(medido mediante EDSS y agudeza visual) y con el tiempo de evolución en la 
serie completa y entre las distintas entidades. 
 
- Valorar la presencia de anticuerpos anti-MOG en el suero de los pacientes con 
neuritis ópticas recurrentes, y describir las características clínicas y paraclínicas 
de estos pacientes. Comparar las características de estos pacientes con el resto de 

















































































4. METODOLOGÍA  
 
Se trata de un estudio observacional, transversal, y retrospectivo.  
 
Para realizar este estudio se redactó un proyecto de investigación que se presentó y fue 
aprobado al Comité de Investigación Clínica del Instituto de Investigación Sanitaria del 
Hospital La Fe.  
 
4.1. PACIENTES Y ÁMBITO DEL ESTUDIO 
Se incluyen pacientes afectos de procesos de desmielinizantes del sistema nervioso 
central, en seguimiento en la Unidad de Esclerosis Múltiple del Hospital La Fe de 
Valencia. Durante un periodo de 12 meses, entre octubre 2014 y octubre 2015, se 
valoraron a todos los pacientes. 
 
Sujetos a estudio:  
1- Pacientes con criterios diagnósticos de trastornos del espectro NMO y Ac-Anti 
AQP4 positivos  
2- Pacientes con criterios diagnósticos de trastornos del espectro NMO y AC-Anti 
AQP4 negativos      
3- Pacientes con neuritis óptica recurrente  
4- Pacientes con Esclerosis Múltiple recurrente remitente e historia de neuritis 
óptica  
5- Pacientes con Esclerosis recurrente remitente sin historia de neuritis óptica  
 
Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado sobre su participación en el 
estudio, en el que se explicaba detalladamente los objetivos del trabajo, las pruebas que 
se incluían en el protocolo exploratorio, y la posibilidad de abandonarlo en el momento 
en que lo deseasen. 
 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  
 
1. Trastornos del espectro NMO (NMOSD):  





b. Cumplir criterios diagnósticos del Consenso Internacional para el 
espectro de Neuromielitis óptica. Diagnóstico realizado por neurólogo 
experto en enfermedades desmielinizantes del servicio de Neurología del 
Hospital La Fe.  
c. Haber descartado otros diagnósticos mediante pruebas pertinentes. 
 
2. Neuritis óptica recurrente: 
a. Firma del consentimiento informado 
b. Selección de pacientes con, al menos, 2 episodios de NO o un episodio 
de NO bilateral simultáneo o rápidamente secuencial o un episodio de 
NO esteroideo dependiente, tras haber excluido enfermedades 
desmielinizantes y trastornos autoinmunes con las pruebas 
complementarias pertinentes.  
b.i. CRION: casos de NOR con una respuesta temprana al 
tratamiento con corticoides o recurrencia precoz al reducir dosis o 
suspenderlos; y con mayor grado de afectación visual de forma 
permanente 
b.ii. RION: NO recurrente no progresiva, con mejoría o 
estabilidad de la función visual entre recaídas. Dependencia de 
esteroides menos frecuente pero posible.  
 
3. Esclerosis Múltiple: 
a. Firma del consentimiento informado 
b. Cumplir criterios diagnósticos de EMRR de Mc Donald 2010 y/o 
Criterios de Poser, por neurólogo experto en enfermedades 
desmielinizantes del hospital La Fe.  
c. Se incluyen pacientes con formas inflamatorias de EM, Recurrentes-
remitentes en su mayoría, y Secundarias progresivas, con y sin historia 
de Neuritis óptica.  
 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:   
- Pacientes con patología ocular concomitante distinta a la neuritis óptica.  






4.2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO  
 
Se realiza una visita basal única al paciente.  
La recogida de datos se realiza a través de una revisión de la historia clínica.  
 
Visita Basal del paciente:  
- Explicación del estudio. 
- Entrega y firma del consentimiento informado. 
- Exploración neurológica y agudeza visual. 
- Revisión de historia clínica (ver protocolo).  
- Solicitud de pruebas (ver protocolo).  
 
PROTOCOLO DEL ESTUDIO:  
 
Datos recogidos:  
 
- Características demográficas: fecha de nacimiento, edad inicio, sexo.  
 
- Características de las neuritis ópticas: 
o Unilateral/bilateral 
o Curso: monofásico/recurrente  
o Número de episodios 
o Latencia entre episodios 
o Respuesta al tratamiento 
o Secuelas, progresión.  
 
- Datos clínicos: 
o Pacientes con espectro NMO:  
§ Fenotipo clínico 
§ Número de brotes  
§ Tiempo de evolución 
§ Agudeza visual (Optotipo de Snellen, escala decimal). 





§ Tratamientos recibidos 
 
o Pacientes con EM (con y sin historia de NO):  
§ Forma de la enfermedad (EM RR, EM SP) 
§ Tiempo de evolución 
§ Número de brotes 
§ Exploración neurológica (escala EDSS) 
§ Tratamientos recibidos 
 
o Pacientes con Neuritis ópticas recurrentes:  
§ Tiempo de evolución 
§ Agudeza visual. 
§ Historia de la NO 
§ Tratamientos recibidos.  
 
- Datos analíticos: se extraen de la historia clínica, ya que se han ido realizando 
en la práctica habitual:  
o Líquido cefalorraquídeo (LCR): 
§ Pleocitosis 
§ Presencia de bandas oligoclonales IgG (BOCG) e IgM (BOCGM) 
o Suero 
§ Autoinmunidad 
§ Enzima convertidora de angiotensina  
 
Pruebas realizadas:  
 
- Determinaciones analíticas:  
En la visita basal, tras explicar el estudio al paciente y firmar el consentimiento 
informado, se realiza una analítica de sangre, para la determinación de:  
- Anticuerpos Ig G anti-AQ4 (Ac anti-AQP4 o AQP4 IgG) 
- Anticuerpos Ig G anti-MOG (Ac anti-MOG o IgG MOG)  
 
Los sueros de pacientes, tras firmar el consentimiento informado específico, se 





(IISLaFe). Las muestras se dividieron en alícuotas y se almacenaron a -80 ° C hasta que 
se hicieron las determinaciones, siguiendo los requisitos legales y éticos. Este estudio 
fue aprobado por Comité de Investigación Clínica del Instituto de Investigación 
Sanitaria del Hospital La Fe.  
 
Determinación de Ac anti-AQP4 
Inmunofluorescencía indirecta (IFI) en células transfectadas por Aquoporina 4 
(EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG), se realizó de acuerdo con el 
protocolo del fabricante. El suero se diluyó 1:10 en solución salina tamponada con 
fosfato (PBS)-Tween. 
 
Determinación de Ac anti-MOG  
Ensayos basados en células (CBA: cell-based assay) con células HEK (human 
embryonic kidenye) que se transfectaron con el plásmido recombinante pCEP4_MOG-
GFP que expresa el gen MOG humano de longitud completa y el gen GFP, este último 
en una posición C-terminal. Se transfectan células HEK (Lipofectamine (R) LTX y 
Reactivo PLUS ™, número de catálogo 15338-100, Invitrogen) de acuerdo con el 
protocolo del fabricante. Las muestras se montan y observan bajo un microscopio de 




















Imagen 4:  Anticuerpos IgG MOG detectados con ensayo basado en células (CBA). 
Células HEK-293A que expresan MOG-GFP de longitud completa humana (verde) (A) después 
de la adición de una muestra de suero RON positiva IgG MOG (B) y una muestra de suero MS 
negativa (C) (título de 1: 160). Los anticuerpos IgG MOG se visualizaron usando un anticuerpo 
IgG antihumano de cabra conjugado con Cy3 (rojo). Las imágenes se muestran con un aumento 








- RESONANCIA MAGNÉTICA: 
En la visita basal se solicitó un resonancia magnética cerebral y medular a todos los 
pacientes.  
Se realizó un estudio convencional según el protocolo de la Unidad de Esclerosis 
Múltiple del Hospital Universitari La Fe de Valencia. El examen se realiza en la misma 
resonancia de alto campo de 3 Teslas de fuerza de campo magnético (Siemens Trio, 
Siemens, Erlangen, Germany) con las secuencias potenciadas en T1, T2, FLAIR y T1 
tras la administración de gadolinio. La valoración del nervio óptico se realizó con 
secuencias coronales ponderadas en T1 antes y después de la administración de 
gadolinio. Las lesiones medulares se estudiaron con secuencias sagitales STIR y T2. 
MOG-GFP                       MOG-IgG   MOG-IgG  
MOG-GFP  MOG-IgG   Fusionados  





Se analizó:  
- Alteración de señal en el nervio óptico (hiperseñal, captación de gadolinio, 
atrofia). 
- Presencia de lesiones cerebrales. Características y patrón de distribución de las 
lesiones cerebrales. 
- Presencia de lesiones en la RM medular.  
Los hallazgos en la RM se estratificaron de la siguiente forma:  
 
RM cerebral:  
- Normal: sin hallazgos.   
- Criterios de Paty de EM.  
- Típica de NMO: lesiones características de NMO.  
- Inespecífica: hallazgos que no cumplen criterios de EM, y las lesiones no 
son típicas de NMO.  
- Captación/hiperseñal del nervio óptico y/o quiasma óptico 
- Atrofia nervio óptico y/o quiasma óptico 
RM medular:  
- Normal: sin hallazgos 
- MTLE: mielitis transversa longitudinalmente extensa, más de tres 
cuerpos vertebrales.  
- MT: mielitis transversa, menos de tres cuerpos vertebrales 
 
Medición de la atrofia cerebral: 
 
Para la medición de la atrofia cerebral se utilizaron técnicas de segmentación de 
volumen. El protocolo de RM para aplicar dichas técnicas es con una secuencia 3D T1 
de tipo magnetización- prepared rapid gradient echo (MP-RAGE) sin gadolinio.  
 
Los datos de volumen global y regional se calcularon automáticamente en cm3 
utilizando el software Neuroquant® 3D, que realiza un análisis automatizado que 





atlas Talairach (194,195). El software calcula automáticamente el volumen cerebral 
total y la fracción de parénquima cerebral y proporciona valores para cada estructura en 
los hemisferios derecho e izquierdo. El volumen cerebral total se normalizó 
automáticamente para el tamaño de la cabeza mediante el software.  
En este estudio hemos evaluado:  
- Volumen cerebral total  
- Volumen correspondiente a la fracción de parénquima cerebral (BPF: Brain 
parenchymal fraction)  
- Volumen de la corteza cerebral 
- Volumen del tálamo 
 
Neuroquant® compara automáticamente los valores resultantes con los valores 
normativos, y proporciona intervalos de confianza o percentiles que nos indican cuándo 






































- VALORACIÓN OFTALMOLÓGICA: 
 
 
Tras la visita de Neurología, se acuerda con el paciente una cita con oftalmología para 
la realización de una tomografía de coherencia óptica. En todos los pacientes habían 
transcurrido más de seis meses desde la última NO.  
 
El tomógrafo de dominio-espectral (SD) utilizado fue Cirrus HD 4000 (Carl Zeiss 
Meditec). El protocolo usado para nervio óptico Optic Disc Cube 200x200, que obtiene 





1,5 segundos. Para el análisis cuantitativo fue utilizado el programa RNFL Thickness, 
que permite determinar el grosor medio y por cuadrantes de la CFNR. Para la mácula se 
utilizó en protocolo Macular Cube 200x200 que también genera un cubo de datos 
mediante una cuadrícula cuadrada de 6 mm adquiriendo una serie de 200 barridos 
lineales horizontales compuestos, a su vez, de 200 barridos A cada uno. Además, se 
adquiere primero una tomografía de retículo objetivo de alta definición. Cada 
tomografía de alta definición se compone de 1000 barridos A.  
El resultado de las medidas obtenidas con la OCT fueron el espesor de los cuadrantes 
superior, temporal, inferior y nasal, el promedio de todos, el espesor macular total y el 
volumen macular.  
Se analizaron los siguientes datos:  
• Espesor macular total (µm) 
• Grosor capa de las células ganglionares (CGL) (mm3): 
• Espesor medio de la CFNR (CNFRp global) (µm) 
• Espesor medio en el cuadrante temporal (CNFRp T) (µm) 
• Espesor medio en el cuadrante superior (CNFRp S) (µm) 
• Espesor medio en el cuadrante nasal (CNFRp N) (µm) 
• Espesor medio en el cuadrante inferior (CNFRp I) (µm 
 
 
















Se utilizó SPSS v21.0 para el análisis. La prueba Kruskall-Wallis y U de Mann-
Whitney se usó para comparar variables continuas, la prueba exacta de Fisher se usó 
para comparar frecuencias y la prueba de Pearson de chi-cuadrado para comparar 
variables categóricas. Para estudiar la relación entre dos variables se estudió el 
coeficiente de correlación de Spearman, se realizaron correlaciones parciales 
controladas por edad, sexo, y por grupos diagnósticos. El nivel de significación se 
estableció en p <0,05. El cálculo de las diferencias entre los grupos de las mediciones 
volumétricas se realizó después de ajustar por edad, sexo y tiempo de evolución desde 












































5.1. DESCRIPCIÓN DE LA SERIE COMPLETA 
 
Se incluyen un total de 56 pacientes, clasificados en:  
 
• Grupos diagnósticos de acuerdo con los criterios establecidos en: 
o Trastornos del espectro neuromielitis óptica (NMOSD): 16 
pacientes 
o Neuritis óptica recurrente (NOR): 18 pacientes 
o Esclerosis múltiple (EM): 22 pacientes  
 
• Casos/Controles: en función de que los pacientes hayan sufrido o no un 
episodio de neuritis óptica:  
o Casos: 39 pacientes   
o Controles: 17 pacientes 
 
 
Figura 2: Distribución por grupo diagnósticos. 
 









Los grupos diagnósticos NMOSD y NOR se dividen en subgrupos diagnósticos en 
función en función del seroestatus:  
 
- Grupo NMOSD:  
o Subgrupo NMOSD seropositivo (Ac anti-AQP4+) (8) 
o Subgrupo NMOSD seronegativo (8) 
- Grupo NOR:  
o Subgrupo NOR seropositivo (Ac anti-MOG +) (5) 
o Subgrupo NOR seronegativo (13) 
Los grupos NMOSD y EM se dividen en subgrupos en función del antecedente de 
NO:  
 
- Grupo NMOSD: 
o NMOSD + con NO (3) y sin NO (5) 
o NMOSD – con NO (5) y sin NO (3) 
- Grupo EM:  
o EM con antecedentes de NO (13) 
o EM sin antecedentes de NO (9) 
El grupo NOR se divide en subgrupos en función del fenotipo clínico en:  
- CRION (7) 















Distribución número de pacientes en grupos diagnósticos y subgrupos en función 












Se dispone de datos demográficos y clínicos de todos los pacientes, datos de volumetría 
de 51 pacientes, y datos oftalmológicos de OCT de 52 pacientes (104 ojos) para el 
grosor medio de la CNFR, 48 pacientes (96 ojos) para el espesor macular y espesor 
NMOSD 
16
NMO +  8 
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medio de la capa de las células ganglionares y 44 pacientes (88 ojos) para el espesor de 
los cuadrantes de la CNFR. 
 
En las siguiente tabla se muestran los datos crudos de toda la serie:  
 




NO: Neuritis óptica; AV: agudeza visual, EDSS:  Expanded Disability Status Scale; BPF: fracción parénquima 
cerebral; VCT: volumen cerebral total; V SGC T: volumen sustancia gris cortical total; VT: volumen tálamos; CGL: 
capa células ganglionares; CNFR: capa fibras nerviosas retina.  
 
5.2. RESULTADOS EN RELACIÓN CON EL OBJETIVO PRINCIPAL  
Realizar una descripción y comparativa de las características clínicas y 
paraclínicas analizadas estratificando a los pacientes por grupos diagnóstico, casos 
y controles y en función del seroestatus.  
 
 n válido 
pacientes (ojos) 
Media D.E. Mínimo Máximo 
  Edad inicio 56 31,9 13,4 3,8 74 
Sexo (n, % mujeres)            40 (71) 
Tiempo evolución (años) 56 12,4 8,2 1,6 48,4 
Número brotes  56 3,7 2,5 1 11 
Tasa anualizada brotes 56 0,006 0,004 0,000 0,022 
Número de NO  56 2,0 2,2 0 11 
Tasa anualizada de NO 56 0,004 0,005 0 0,022 
AV inicial tras primer episodio 56 0,7 0,3 0,01 1 
AV actual  56 0,8 0,3 0,01 1 
EDSS basal 56 0,8 0,3 0,05 1 
EDSS actual 56 2,8 1,6 1 9.5 
Corticodependencia (n, %) 11 (19,6) 
Secuelas (n, %) 41 (73,2) 
BPF % 51 73,91 3,6 66,04 86,26 
VCT (cm3) 51 1.123,8 151,7 774,5 1459,9 
V SGC T (cm3) 51 445,8 61,3 311,1 585,2 
VT (cm3) 51 14,6 2,2 8,7 18,5 
Espesor macular sin segmentar  48 (96) 263,2 18,7 219 327 
Espesor central CGL  48 (96) 11,9 3,8 6 23 
Espesor CFNR medio 52 (104) 82,6 22,5 23 123 
Espesor CFNR temporal  44 (88) 55,1 18,7 13 98 
Espesor CNFR superior    44 (88) 112,8 38,5 9 193 
Espesor CNFR inferior  44 (88) 116,7 36,9 24 186 




5.2.1. DESCRIPCIÓN Y COMPARATIVA POR GRUPOS DIAGNÓSTICOS 
 
5.2.1.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS, CLÍNICAS Y 
PARACLÍNICAS 
 
Se realizó un primer análisis de las características demográficas, clínicas y paraclínicas 
de los pacientes estratificados en grupos diagnósticos, sin realizar una subdivisión de 
éstos en subgrupos en función del antecedente de neuritis óptica. 
 
En este primer análisis no se incluyen las características de las NO puesto que la mitad 
de los pacientes del grupo NMO y el 40% del grupo EM son controles.  
 
La existencia de posibles diferencias entre estos grupos se investigó mediante la 
prueba de Kruskall Wallis para muestras independientes y para las variables ordinales 
se usó el test chi-cuadrado de Pearson. Posteriormente se realizó un análisis post-hoc 
con el test U de Mann-Whitney entre cada par de grupos diagnósticos con corrección 
de significación para detallar las diferencias entre ellos, y la prueba exacta de Fisher 
para comparar las variables ordinales entre dos grupos diagnósticos (tabla 10). 
 
Los grupos eran comparables a nivel demográfico, ya que no había diferencias 
estadísticamente significativas para estas variables. Los pacientes con NOR fueron los 
más jóvenes al debut con una edad media 30,1 años ± 13,4, seguidos de los pacientes 
con EM (31,8 ± 7,6) y finalmente los pacientes con NMO (34.4 ± 19).  En todos los 











Tabla 10: Características demográficas, clínicas y paraclínicas por grupos diagnósticos. 
 
















p NOR vs 
EM 
Sexo M (n, %) 12 (75) 11 
(61,1) 
17 (77,3%) 0,495* 
 
   


























14,7 (9,8) 0,127    
Pacientes con 
























   




2,2 (1,1) 0,000 0,000 0,000 0,657 
EDSS actual 3,9 
(1,7) 






























1,8 (1,2) 0,008 0,003 0,084 0,1 
BOC IgG (n, 
%+) 
3 (18,8) 2 
(11,1) 
20 (90,9) 0,000* 0,129 0,003 0,000 
Pleocitosis (n, 
%) 
4 (25) 0 0 0,005*    
ECA Normal Norma
l 
Normal NA    
ANA (n, %+) 0 2 
(11,1) 
0 0,112*    
IgG NMO  
















































































































M: Mujeres; TEV: tiempo de evolución; a: años; NO: Neuritis óptica; AV: agudeza visual, EDSS:  Expanded 
Disability Status Scale; BOC: bandas oligloclonales; ECA: enzima convertidora de angiotensina; ANA: anticuerpos 




La mayoría de los pacientes del grupo NMOSD y grupo EM se encontraban recibiendo 
tratamiento en el momento en el que se realiza el estudio, frente a un tercio de los 
pacientes del grupo NOR; siendo significativamente mayor el porcentaje de pacientes 
tratados del grupo NMOSD frente el grupo NOR (p=0,006) y del grupo EM frente al 
grupo NOR (p=0,006). El número total de tratamientos recibidos en total fue 
significativamente mayor en el grupo NMOSD frente al grupo NOR (2,9 vs 1,2, 
p=0,003), sin encontrar diferencias entre los grupos NMOSD y EM.  
 
Respecto al grado de discapacidad medido con la puntuación en la escala de EDSS, se 
encontraron diferencias, tanto en la EDSS basal tras el primer episodio (p=0,000) como 
en la última puntuación de la EDSS (p=0,000). La mayoría de los pacientes del grupo 
EM (68,2%) tenía una EDSS basal inferior o igual a 2, seguido del grupo NOR, 
mientras que el grupo NMO fue el grupo de peor pronóstico inicial ya que el 75% tenía 
una EDSS inicial > 2,5; solo pacientes de este grupo tuvieron una EDSS inicial mayor 
de 6 (figura 3).  
 
Para la EDSS actual el grupo NMO sigue siendo el grupo con peor pronóstico, y el 
grupo NOR sería en esta ocasión el grupo con mejor pronóstico.  Estos resultados 
pueden ser debidos a las siguientes causas: las NO del grupo NMOSD son las más 
severas, en el grupo NOR, es solo su presencia lo que  se tiene en cuenta para la EDSS y 
en el resto de los grupos se incluyen pacientes sin NO (la mitad del grupo NMO y 40,9 
% del grupo EM) y además los pacientes con NO de estos grupos han tenido brotes 
distintos que empeoran la EDSS (figura 4). 
 
También se encontraron diferencias significativas para las variables corticodependencia 
y secuelas entre los grupos diagnósticos; siendo la corticodependencia una característica 
exclusiva del grupo NOR.  
 
En relación a las variables analizadas de laboratorio, se encontraron diferencias 
significativas paras las BOC Ig G (p=0,000), la pleocitosis (p=0,005) que sólo se 
detectó en 4 pacientes con NMO (todos con Ac anti-AQP4), la seropositividad para los 
anticuerpos anti-APQ4 (p=0,000) detectados en la mitad de los pacientes del grupo 
NMOSD y para los anticuerpos anti-MOG (p=0,003) detectados únicamente en cinco 
pacientes del grupo NOR. No se encontraron diferencias significativas para las BOC Ig 
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M, la ECA que fue normal en todos los grupos y los anticuerpos ANA que sólo se 
detectaron en dos pacientes con NOR. 
 
Se alcanzó significación también entre grupos para la variable número de total de 
tratamientos (p=0,008), siendo el grupo NMO el que recibe una media mayor de 
número de tratamientos.  
 
Mediante el test U de Mann-Whitney y la prueba exacta de Fisher se concretó que la 
significación estadística para el grado de discapacidad mediante la escala EDSS las 
diferencias al inicio solo fueron significativas entre los grupos NMO y EM, y para la 
EDSS actual, se encuentran diferencias entre todos grupos, dos a dos. (tabla 10).  
  
        






Los hallazgos en la RM, como se ha referido, se estratificaron de la siguiente 
forma:  
 
RM cerebral/orbitaria:  
- Normal: sin hallazgos.   
- Típica de NMO: lesiones características de NMO 
- Inespecífica: hallazgos que no cumple criterios de EM, no típica de NMO.  
- Captación/hiperseñal del nervio óptico y/o quiasma óptico 
- Atrofia nervio óptico y/o quiasma óptico 
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RM medular:  
- Normal: sin hallazgos 
- MTLE: mielitis transversa longitudinalmente extensa, más de 
cuerpos vertebrales.  
- MT: mielitis transversa, menos de tres cuerpos vertebrales 
Todas las RM se realizaron entre junio de 2013 y junio de 2016. No hubo 
diferencias significativas en la edad cuando se realizó la RM, ni en el tiempo de 
evolución de enfermedad, y  aunque la proporción de mujeres fue diferente entre 
los tres grupos, tampoco fue significativo. 
 
En cuanto a los hallazgos de la RM cerebral inicial tras la fase aguda no hubo 
diferencias significativas entre los grupos (figura 5). Como era de esperar, la 
mayor parte de pacientes del grupo EM (90,9%)  cumplían criterios de Paty. En el 
grupo NOR, 1/3 de los pacientes presentó una RM cerebral anormal inicial, entre 
los cuales la captación e hiperseñal del NO fue el hallazgo más frecuente en cinco 
pacientes, en un paciente las lesiones en la RM cumplían criterios de Paty y en 
otro paciente eran lesiones inespecíficas. En el grupo NMO se detectó una mayor 
variabilidad de hallazgos, lo más habitual fue la RM normal (37%), seguido de 
hallazgos típicos para NMO (31.3%), alteraciones inespecíficas (25%) y 
finalmente captación del nervio óptico solo en un paciente. En ningún paciente del 
grupo EM se observó captación del nervio óptico en la fase aguda. 
 
En la última RM cerebral realizada, se encontraron diferencias significativas entre 
grupo EM y los otros dos grupos. Todos los pacientes del grupo EM cumplían 
criterios de Paty en la RM, mientras que en el grupo NOR la captación visualizada 
en el nervio óptico en la fase aguda había desaparecido, y en dos pacientes  ahora 
se observaba atrofia del NO. En el caso del grupo NMO había una mayor 
proporción de pacientes con RM normal (56.3%), figura 6.  
 
Se dispone de RM medular inicial a todos los pacientes, detectando lesión 
longitudinalmente extensa (MTLE) únicamente en los pacientes del grupo NMO y 
en ninguno de los pacientes del grupo EM. En el grupo NMO se observó MTLE 
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en 13 de los 16 pacientes (81.2%), en dos de ellos la MTLE se produjo 
simultáneamente con un episodio de NO.  
En la última RM medular, en 3 de los pacientes con LETM del grupo NMO la 
mielitis había desaparecido. En el grupo EM se dobla la proporción de enfermos 
con al menos una mielitis transversa corta con el mayor tiempo de duración de la 
enfermedad. En el grupo NOR no se detectaron lesiones medulares en ningún 
paciente.  
A través de la prueba exacta de Fisher se observó que las diferencias por parejas 
de grupos diagnósticos estaban entre el grupo EM y los otros dos grupos.  
 
 
Figuras 5 y 6: Hallazgos RM cerebral inicial y actual por grupos diagnósticos. 
 







Como resultado del análisis volumétrico, no se observaron diferencias significativas 
entre los tres grupos para ninguna variable. Si se observó una tendencia hacia la 
significación para la fracción de parénquima cerebral. A través de la prueba U de 
Mann-Whitney, se vio que para la BPF si se alcanzaba la significación entre los grupos 
EM y NMO (p=0,028) (figura 7). El grupo con mayor atrofia cerebral fue el grupo EM, 
seguido del grupo NOR, y finalmente el grupo NMO. Los resultados se muestran en la 






Tabla 11: Valores medios de volumetría por grupos diagnósticos. 
 
     U de Mann-Whitney 












Tiempo hasta RM 
(meses) 
       






0,162    
BPF, %         
      Media (DE) 74,3 
(2,6) 
73,3 (4) 72,25 
(3,2) 
0,097 0,411 0,028 0,267 
VCT, cm3         






0,1    
VSGCT        






0,753    
VT        
     Media (DE) 15 (2) 14,99 
(2,2) 
14 (2,3) 0,253    
BPF: fracción parénquima cerebral; VCT: volumen cerebral total; V SGC T: volumen sustancia gris cortical 












Figura 7: Diagrama cajas BPF% grupos diagnósticos. 
 
 
5.2.1.3. TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA 
En esta primera comparativa en la que el objeto del estudio son los pacientes en 
conjunto por grupos diagnósticos y no sus ojos por separado, el resultado que se 
muestra es la media de los dos ojos. En el estudio mediante OCT para los valores 
medios de la capa de las fibras nerviosas de la retina y por cuadrantes, así como para los 
valores medios del grosor de la capa de las células ganglionares y del espesor macular, 
se obtuvieron los espesores más bajos en los ojos de los pacientes del grupo NOR, 
seguidos de los pacientes con trastornos del espectro NMO (NMOSD) y finalmente 
pacientes con EM (tabla 12). Esto probablemente se deba a que los grupos NMOSD y 
EM se incluyen pacientes sin antecedentes de NO. Se alcanzó la significación 
estadística entre grupos para el espesor macular total y el volumen de la capa de la 
células ganglionares (p=0,046 y p=0,015) y una tendencia a la significación para el 
espesor medio de la CNFR (p=0,052). La significación se encuentra concretamente en 
los grupos EM y NOR y los grupos EM y NMOSD (figura 8). No hay diferencias 
significativas entre los grupos NOR y NMOSD.  
En las mediciones por cuadrantes el cuadrante inferior fue el más grueso, seguido del 
superior, nasal y por último el temporal, por lo que siguen la regla ISNT para todos los 







Tabla 12: Resultados OCT por grupos diagnósticos. 
 
     U de Mann-Whitney 
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0,083    
GCL: capa de las células ganglionares; CNFRp: capa de las fibras nerviosas peripapilar; T: temporal, S: 
















































5.2.2. COMPARACIÓN POR GRUPOS DIAGNÓSTICOS SOLO CASOS 
 
5.2.2.1.CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS, CLÍNICAS Y 
PARACLÍNICAS 
Se realizó un segundo análisis manteniendo la subdivisión en tres grupos diagnósticos, 
pero incluyendo únicamente a pacientes con antecedentes de neuritis óptica; y las 
características demográficas, clínicas y paraclínicas se muestran en la tabla 13.  
Los grupos seguían siendo comparables a nivel demográfico, sin diferencias 
estadísticamente significativas para estas variables. En esta ocasión, los pacientes más 
jóvenes al debut fueron los del grupo NMO con una edad media 21,9 años (± 14,6), 
seguidos de los pacientes con NOR (30 ± 13,4) y los pacientes con EM (30,9 ± 5,4).  En 
todos los grupos había un predominio de mujeres.  
 
Se detectaron diferencias significativas en la duración de la enfermedad (p=0,017), 
concretamente entre el grupo NOR, que tuvo una menor duración y los otros dos grupos 
(p=0,009 frente al grupo NMO y p=0,042 frente al grupo EM).   
 
En cuanto a las características de las NO, se alcanzó significación en el número de NO 
(p=0,013) y en el número de NO bilaterales simultáneas (p=0,019). El mayor número de 
NO se observa en el grupo NOR seguido del grupo NMO, y la significación se alcanza 
entre los grupos NMO y EM (p=0,045) y los grupos NOR y EM (p=0,008). La 
afectación simultánea bilateral se produce al menos en una ocasión en 11 de los 18 
pacientes del grupo NOR, en dos pacientes del grupo EM y solo en un paciente del 
grupo NMO.  
 
Se analizó si la localización de las recurrencias de la NO seguía el mismo patrón en los 
distintos grupos diagnósticos. En el grupo de EM, todos los episodios de NO se 
repitieron en el mismo lado en 6 de los 13 pacientes (46,1%). En el grupo NMSOD, 
todos los episodios de NO se repitieron en el mismo lado en 3 de los 8 pacientes 
(37,5%), y en el grupo NOR, todos los episodios de ON recurrieron en el mismo lado en 
1 de cada 6 pacientes (16.6%), representando 2 de 21 episodios (9.5%). La diferencia 




El dolor fue muy frecuente en los grupos NOR y EM (94,4% y 84,6% respectivamente), 
y frecuente en el grupo NMOSD (75%), sin ser esta diferencia significativa.  
 
La agudeza visual fue menor para el grupo NMO seguido del grupo NOR y finalmente 
del grupo EM, alcanzando significación estadística tanto para los valores de AV tras el 
primer episodio de NO como para la AV más reciente entre los tres grupos, y entre cada 
par de grupos diagnósticos (p=0,000) (figuras 10 y 11), ver tabla 13. 
 
Respecto al grado de discapacidad medido mediante la escala EDSS, se encontraron 
diferencias, tanto en la EDSS basal tras el primer episodio (p=0,001) como en la última 
puntuación de la EDSS (p=0,000). El mayor grado de discapacidad se observa en el 
grupo NMO, tanto al inicio como en la exploración más reciente, seguido del grupo EM 
para la última puntuación en la EDSS.  
 
Se alcanzó significación para la variable número total de tratamientos y grupos 
diagnósticos (p=0,037), siendo el grupo NMO el que recibe un mayor número de 
tratamientos seguido del grupo EM.  
 
Las variables corticodependencia y secuelas se asocian significativamente únicamente 
al grupo NOR (p=0,000 y p= 0,020 respectivamente).   
 
En cuanto a los hallazgos de laboratorio, de los cuatro pacientes en los que se había 
detectado pleocitosis del grupo NMOSD solo 2 tenía antecedente de NO (p=0,019). Los 
anticuerpos anti-AQP4 se detectaron en 3 de los 8 pacientes del grupo NMOSD 
(p=0,002). 
 
Los hallazgos en la RM cerebral se mantuvieron con cierta estabilidad, detectando un 
ligero aumento en el número de pacientes con alteraciones tanto en la RM cerebral basal 
como en la más reciente (p=0,000). En la RM medular, la mitad de los pacientes del 
grupo NMO tras la primera NO tenía simultáneamente lesiones en la RM medular, 
siendo todas ellas LETM. Ningún pacientes del grupo NOR tuvo lesiones medulares 
tanto en la RM inicial como en la más reciente, y en el grupo EM, tras la primera NO, 
solo un paciente presentó una mielitis transversa en la RM inicial, mientras que, en el 
último seguimiento, más de la mitad de los pacientes con EM tenía al menos una  
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mielitis transversa corta en la RM. Las diferencias fueron significativas entre los grupos 
NMOSD y EM para la RM inicial (p=0,003); y entre grupo NOR y el grupo EM (p= 
0,014) y  el grupo NOR y el grupo NMOSD (p=0,003) para la RM más reciente.  
 














Sexo M (n, %) 7 (87,5) 11 (61,1) 11 (84,6) 0,212    




30 (13,4) 30,9 (5,4) 0,350    
Edad actual 
Media (DE) 
38,5 39,7 42,1 0,866    
TEV (a) 
Media (DE) 
16,6 (6,6) 9,7 (6,6) 12 (4) 0,017 0,009 0,414 0,042 








    
Nº de NO; n (%) 23 (20,4) 66 (58,4) 24 (21,2)     


























0,019 0,070 0,912 0,046 
>1 episodio de NO 8 (100) 17 (94,4)) 8 (61,5) 0,003*    
Nº pacientes con 










   
Presencia de dolor; 
n (%) 
6 (75%) 17 (94,4) 11 (84,6) 0.130    



















VFSS inicial 5 2 1     
















VFSS actual 3 1 1     
EDSS inicial 3 (0) 2,2 (0,7) 1,9 (0,6) 0,001 0,003 0,001 0,293 
EDSS actual 3,6 (1,1) 1,1 (1) 2,6 (1,5) 0,000 0,000 0,104 0,07 
Corticodependencia 0 11 (61,1) 0     
Secuelas 7 (87,5) 11 (61,1) 4 (30,8) 0,034* 0,360** 0,024** 0,096** 
BOC IgG (n, %+) 1 (12,5) 2 (11,1) 12 (92,3) 0,000 0,841 0,003 0,000 
BOC IgM (n, % +) 2 (25) 1 (5,6) 3 (23,1) 0,287    
Pleocitosis (n, %) 2 (25) 0 0 0,019    
ECA Normal Normal Normal NA    
ANA (n, %+) 0 2 (11,1) 0  0,112*    
Ac anti-NMO  
(n, % +) 
3 (37,5) 0 0  
0,002* 
   
Ac anti-MOG  
(n, %+) 
0 5 (27,8) 0  
0,003* 
   
RM cerebral inicial 
anormal; n (%) 
 













RM cerebral actual 


















































M: Mujeres; TEV: tiempo de evolución; a: años; NO: Neuritis óptica; NOB: neuritis óptica bilateral; AV: agudeza 
visual, VFSS: Visual Functional Sysstem Score; EDSS:  Expanded Disability Status Scale; BOC: bandas 







Figuras  10 y 11: Diagrama de cajas AV inicial y actual por grupos diagnósticos. 
 
   
 
 
En cuanto al tratamiento agudo, todos los pacientes del grupo NMOSD recibieron 
tratamiento agudo tras la primera NO; todos recibieron megadosis de metilprednisolona, 
y en tres de ellos se siguió de plasmaféresis. En el grupo NOR, 3 de los 18 los pacientes 
no recibieron tratamiento tras el primer episodio de NO mientras que el resto recibió 
megadosis de 6MP, seguida de PLEX en dos pacientes (ambos del grupo CRION). Los 
tres pacientes que no recibieron tratamiento agudo tras la primera NO presentaban el 
fenotipo RION. Finalmente, en el grupo EM, 5 pacientes no precisaron megadosis de 
6MP; y ninguno precisó PLEX. Solo se alcanzó significación para la variable primer 
tratamiento agudo entre los grupos NMO y EM (p=0,007), tabla 14.  
 
Para el tratamiento a largo plazo, la mayoría de los pacientes de los grupos NMOSD 
(87,5%) y EM (61,5) estaba tratado, frente a solo un 1/3 del grupo NOR, y esta 
diferencia fue significativa entre los grupos NMOSD y NOR (p=0,03). El rituximab fue 
el inmunosupresor más usado tanto en el grupo NOR (4/6 pacientes tratados) y en el 
grupo NMOSD (3/7). Respecto al número total de tratamientos a lo largo de la 
evolución de su enfermedad el grupo NMOSD fue el que mayor número de tratamientos 
recibió, y esta diferencia fue significativa frente al grupo NOR (2,9 vs 1,2, p=0,019); 



















p p NMO 
vs NOR 







Ninguno 0 3 (16,6) 5 (38,5) 0,09 0,3 0,007 0,1 
6MP 5 12 8     
6MP+PLEX 3 2      
















IGIV 2       
AZA 1 1      
MCF 1 1      
RTX 3 4      
TME   8     
Nº tratamientos total 2,9 (1,8) 1,2 
(1,3) 






Los resultados de los valores medios de volumetría por grupos diagnósticos se exponen 
en la tabla 15. Como resultado del análisis volumétrico, se mantienen los mismos 
hallazgos que al analizar a todos los pacientes incluidos los controles. Solo se alcanzó la 
significación estadística para la BPF entre los grupos NMO y EM (p=0.045), con mayor 














Tabla 15: Valores medios de volumetría por grupos diagnósticos. 
 
     
 
U de Mann-Whitney 






BPF, %         
      Media (DE) 74,5 (2,9) 73,4 (3,9) 71,4 (2,7) 0,108 0,475 0,045 0,115 
VCT (cm3)        






0,237    
V SGC T (cm3)         
     Media (DE) 416,5 (72,4) 456,6 (66,3) 439,3 (64,4) 0,555    
V SGC HD 
(cm3)  
       
     Media (DE) 211,4 (32,8) 229,2 (34,4) 220,8 (33,1) 0,625    
V SGC HI (cm3)         
    Media (DE) 205,1 (39,6) 227,4 (32) 218,5 (31,4) 0,527    
p HD vs HI * 0,140 0,045 0,051     
VT (cm3)        
     Media (DE) 15,9 (2,4) 15 (2,2) 13,5 (2,4) 0,095    
BPF: fracción parénquima cerebral; VCT: volumen cerebral total; V SGC T: volumen sustancia gris cortical 





















5.2.2.3. TOMOGRAFÍA COHERENCIA ÓPTICA  
 
A continuación, se realizó una comparativa para los valores tomográficos agrupando 
solo los ojos con antecedentes de neuritis óptica en los tres grupos diagnósticos. Ver 
tabla 16. 
No hubo diferencias significativas en el tiempo desde la última NO hasta la realización 
de la OCT. No obstante, el grupo en el que menos tiempo había pasado era el grupo 
NMOSD, seguido del grupo NOR y finalmente el grupo EM fue el grupo con mayor 
tiempo de evolución de la última NO hasta la realización de la OCT. 
 
Centrando el estudio en los valores medios del espesor macular, el espesor central de la 
capa de las células ganglionares y de la CNFRp, medidos mediante OCT, se obtuvieron 
los espesores más bajos en los ojos con antecedentes de NO de los pacientes del grupo 
NMOSD seguidos de los ojos del grupo NOR. La diferencia entre los grupos 
diagnósticos fue significativa para los tres parámetros (p=0,07, p=0,001 y p=0,035 
respectivamente). Concretamente se alcanzó significación entre el grupo NMOSD y los 




En cuanto al orden del espesor de los cuadrantes de la CNFR se sigue la regla ISNT en 
los ojos de los tres grupos (figura 13). Siendo el cuadrante inferior el más grueso y el 
temporal el de menor espesor. Se detectaron diferencias estadísticamente significativas, 
para el espesor medio de los cuadrantes inferior y nasal (p=0,039 y p=0,009, 
respectivamente), concretamente estas diferencias fueron entre los grupos NMOSD y 
EM. No se detectó ninguna diferencia significativa para los valores de OCT entre los 
ojos con antecedentes de NO de los pacientes de los grupos EM y NOR, ver tablas 16 y 
17. 
 
Tabla 16: Valores tomográficos ojos con antecedentes de NO por grupos diagnósticos. 
 




NOR EM p 
N 13 31 20  
Tiempo desde la última 











247 (8,7) 265,3 (27) 259,2 (7,8) 0,07 
Grosor central GCL 
(DE) 
8 (1,7) 12,7 (5,2) 11,5 (1,5) 0,001 
CNFRp global (DE) 60,1 (18,4) 77,6 (25,5) 81,4 (16,3) 0,035 
CNFRp T (DE) 43,3 (12,7) 47,3 (26,4) 53,6 (19,1) 0,342 
CNFRp S (DE) 88,1(30,4) 100,2 (49,3) 103,8 (43,4) 0,262 
CNFRp I (DE) 88,3 (30,4) 101,9 (44,4) 121,9 (44,4) 0,039 
CNFRp N (DE) 63,7 (30) 76,4 (30,1) 97,8 (22,7) 0, 009 
GCL: capa de las células ganglionares; CNFRp: capa de las fibras nerviosas peripapilar; T: temporal, S: 







Tabla 17: Resultados del post-análisis estadístico mediante la prueba U de Mann-
Whitney para ver donde se encuentran las diferencias observadas. 
 Espesor macular 
NMOSD vs NOR 0,022 
NMOSD vs EM 0,001 
NOR vs EM 0,245 
 Grosor capa células ganglionares 
NMOSD vs NOR 0,012 
NMOSD vs EM 0,000 
NOR vs EM 0,813 
 CNFRp global 
NMOSD vs NOR 0,044 
NMOSD vs EM 0,004 
NOR vs EM 0,325 
 Cuadrante temporal CNFRp 
NMOSD vs NOR 0,830 
NMOSD vs EM 0,045 
NOR vs EM 0,357 
 Cuadrante superior CNFRp 
NMOSD vs NOR 0,402 
NMOSD vs EM 0,082 
NOR vs EM 0,639 
 Cuadrante inferior CNFRp 
NMOSD vs NOR 0,350 
NMOSD vs EM 0,008 
NOR vs EM 0,293 
 Cuadrante nasal CNFRp 
NMOSD vs NOR 0,430 
NMOSD vs EM 0,004 




Analizamos los ojos según el número de episodios ON (0, 1, 2 y ³3) con el objetivo de 
valorar si las diferencias observadas en el espesor de la CNFRp fueron un efecto del 
número de NO (Tabla 18). Esto no pareció tener efecto, los ojos del grupo NMOSD 
estaban más gravemente afectados que los otros dos grupos independientemente del 
número de NO. Solo se encontró significación entre los ojos de los pacientes con 
NMOSD y EM con dos episodios de NO. No se pudo analizar si había diferencias para 
3 más episodios, ya que solo un paciente del grupo NMOSD tuvo más de 3 episodios, y 
ninguno del grupo EM.  
 
Tabla 18: Comparación del espesor CNFRp en función del número de NO por grupos 
diagnósticos. 
 NMOSD NOR EM 
Episodios n CNFRp n CNFRp n CNFRp 
0       
1 3 65 (±14) 9 75 (±20,5) 15 79 (±23) 
2 9 57 (± 8,2) 10 76 (±18,3) 5 77(±)21 
³3 1 50 (±9) 12 70 (±6) *  
 
 
  NMOSD vs NOR NMOSD vs EM NOR vs EM 
CNFRp     
Episodios de NO 0    
 1 0,6 0,3 0,7 
 2 0,1 0,009 76 



















5.3.DESCRIPCIÓN Y COMPARATIVA CASOS Y CONTROLES  
 
Dado que tanto el grupo NMO como en el grupo EM había pacientes sin antecedentes 
de NO (controles), se decidió valorar si había diferencias entre casos y controles para 
las variables analizadas en cada grupo.  
 
5.3.1.  GRUPO NMO  
 
Se incluyen ocho pacientes en cada grupo, con y sin antecedentes de NO, cumpliendo 
en ambos casos los criterios diagnósticos de NMO.  
Se detectan diferencias significativas en la edad de inicio, los pacientes con 
antecedentes de NO debutan a una edad menor y en el tiempo de evolución de la 
enfermedad, siendo del doble en el grupo de pacientes con antecedentes de NO (16,6 vs 
7,8 años). También se alcanza significación para el número total de brotes, de forma que 
el grupo casos sufre más episodios que los controles (5,8 vs 2,2), lo que podría estar en 
relación con la duración más larga de la enfermedad en este grupo. El debut es más 
severo en el grupo control, con una puntuación media en la escala EDSS 
significativamente peor que el grupo que debuta con NO. Esta diferencia ya no es 
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significativa para la última puntuación en la EDSS, puesto que en el grupo casos ya se 
han producido otro tipo de brotes, ver tabla 19.  
No se encuentran diferencias significativas para las variables de laboratorio estudiadas 
ni para las medidas de volumetría.   
Los parámetros tomográficos son significativamente peor en los ojos con antecedentes 
de NO que en los ojos sin antecedentes de NO en pacientes con NMOSD, tabla 19. (ver 
figura 13). 
 
Tabla 19: Características significativas entre casos y controles grupo NMOSD. 
GCL: capa de las células ganglionares; CNFRp: capa de las fibras nerviosas peripapilar; T: temporal, S: 
superior; I: inferior; N: nasal.  
 
 CASOS (n=8) 
 
NMOSDS con NO 
CONTROLES (n=8) 
 
NMOSD sin NO 
p 
 
Edad de inicio 21,9 (14,6) 46,8 (14,3) 0,005 
Sexo (n, % mujeres) 7 (87,5) 5 (62,5) 0,442 
Tiempo evolución (años) 16,6 (6,7) 7,8 (2,7) 0,007 
Tiempo hasta recurrencia 
(meses) 
35,2 (30,3) 23,4 (14,2) 0,354 
Número total de brotes 5,8 (3,4) 2,2 (1,2) 0,038 
EDSS inicial 3 (0,1) 5,4 (2,5) 0,010 
EDSS actual 3,6 (1,7) 4,3 (2,1) 0,13 
BPF % (SD) 74,5(4,5) 74 (2,5) 0,278* 
Espesor macular (DE) 247,4 (10,7) 277,3 (17,3) 0,000 
Grosor central CGL (DE) 8,3 (2) 13,4 (3,9) 0,002 
CNFRp global (DE) 59,4 (17) 93,6 (16,8) 0,002 
CNFRp T (DE) 41,6 (12,1) 64,6 (17,9) 0,015 
CNFRp S (DE) 87,9 (21,6) 127,5 (25,2) 0,002 
CNFRp I (DE) 79,7 (28,1) 134,7 (32,9) 0,007 
CNFRp N (DE) 65,6 (23,9) 86,8 (34,1) 0,279 
RESULTADOS 
133 
5.3.2.  GRUPO EM 
 
Se compararon los pacientes del grupo EM con y sin antecedentes de NO, no 
encontrando diferencias significativas entre ambos grupos para las variables 
demográficas, clínicas y paraclínicas estudiadas. Aunque el espesor medio de la CNFRp 
y sus cuadrantes, y el volumen macular y el grosor de la capa de la células ganglionares 
estaba adelgazado en los ojos con antecedentes de NO, esta diferencia no fue 
significativa con los ojos sin antecedentes de NO en el grupo EM (figura 14).  
 
 









A continuación, se realizó una nueva comparativa de las características clínicas de las 
NO y de las características paraclínica, realizando una subdivisión del grupo RON en 
sus dos fenotipos: CRION y RION.  
 
5.4.1. DESCRIPCIÓN Y COMPARATIVA DE LAS CARACTERÍSICAS 
DEMOGRÁFICAS, CLINICAS Y PARACLÍNICAS  
 
 
Los cuatro subgrupos eran comparables entre sí, sin diferencias estadísticamente 
significativas a nivel demográfico. En esta clasificación, los pacientes más jóvenes al 
debut fueron de nuevo los del grupo NMO, con una década menos que los otros tres 
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grupos. La duración de la enfermedad si que fue diferente significativamente entre los 
grupos. (tabla 20)  
 
 











Sexo M (n, %) 7 (87,5) 5 (71,1) 6 (54,4) 11 (84,6) 0,291* 







































A continuación, se describen las características de las NO con su comparativa por 
subgrupos diagnósticos (tabla 21 y 22). Respecto al número de NO, se detectaron 
diferencias significativas (p=0,044). El grupo CRION tuvo el mayor número de 
episodios, seguido del grupo RION, con un número similar a los pacientes con 
NMOSD, y finalmente el grupo EM. La diferencia significativa se encuentra entre el 
grupo CRION y EM (p=0,046).  
No se encontró una relación estadísticamente significativa entre número de NO 
derechas e izquierdas y los diferentes grupos diagnósticos (p=0,161 y p= 0,538 
respectivamente). Se analizó también la relación entre la afectación estricta unilateral 
derecha o izquierda y los grupos diagnósticos, sin encontrar diferencias (p=0,777 y 
p=0,423 respectivamente).  
La mayoría de los pacientes tuvieron afectación de los dos ojos, de forma secuencial. 
No se encontró significación en la relación entre afectación bilateral secuencial en 
meses o años y el grupo diagnóstico (p=0,374). La afectación bilateral simultánea fue 
menos frecuente, aunque sucedió en todos los grupos, en al menos un paciente.  La 
diferencia entre grupos diagnósticos para esta variable fue significativa (p=0,019). La 
afectación bilateral simultánea es típicamente característica de los pacientes con NO 
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recurrentes, especialmente del grupo CRION (71,4% grupo NOR, 54,4% grupo RION, 
12,5% grupo EM y grupo NMOSD). Concretamente las diferencias estaban entre el 
grupo CRION y el grupo NMOSD (p=0,040) y el grupo CRION y EM (p=0,030).  
El dolor fue más frecuente en los grupos CRION, RION y EM que en el grupo 
NMOSD, sin ser significativo.  
Todos los pacientes del grupo CRION presentaban corticodependencia, con recurrencia 
de NO al suprimir o reducir la dosis de los esteroides, frente a solo un paciente del 
grupo RION y ninguno del grupo EM y NMOSD.  
 
La agudeza visual (AV) fue significativamente menor en los pacientes con CRION que 
en pacientes con EM, tanto después del primer episodio como en el último seguimiento 
(p = 0,000). Entre el grupo CRION y RION, las diferencias fueron significativas para la 
AV en el último seguimiento (p = 0.003), y también mostraron una tendencia hacia la 
significación después del primer episodio (p = 0.069) (figuras 15 y 16). 
 
La mayoría de los pacientes del grupo CRION y NMOSD presentó secuelas, definida 
por una AV <0,8 en al menos uno de los dos ojos, frente a solo un paciente del grupo 
RION y 4 del grupo EM, y dicha diferencia fue significativa (p=0,001). Se analizó 
donde se encontraba la diferencia con la prueba exacta de Fisher, y como era de esperar 
estaba entre el grupo CRION y los grupos RION y EM (p=0,02 y p=0,029 
respectivamente), y entre el grupo NMOSD y los grupos RION y EM (p=0,01 en 
ambas).  
 
Lo mismo sucede para la variable EDSS, tanto al inicio tras el primer episodio como en 
la exploración más reciente (tabla 22) al analizar las diferencias entre grupos mediante 
la U de Mann-Whitney. La puntuación en la escala de discapacidad es 
significativamente peor en los grupos NMOSD y CRION que en los grupos RION y 
EM. De forma que el perfil clínico de los pacientes es similar y comparable entre 
parejas de grupos diagnósticos, en cuanto a las características de las NO. Por una parte, 
los pacientes con NMOSD y CRION comparten un perfil más agresivo y por otra los 































Nº NO derechas 12  7 12 10 (23,8) 0,257 
Nº NO izquierdas 10  17 14 12 (21,8) 0,611 
Nº NOB 
simultáneas 
1 (12,5) 5 (71,4) 6 (54,4) 2 (12,5) 0,023 
Presencia de dolor; 
n (%) 
6(75) 7 (100) 10 (90,9) 11 (84,6) 0,120 

























EDSS inicial 3 (0) 2,8 (0,4) 2 (0) 1,9 (0,6) 0,001 
















































Tabla 22: Resultados del post-análisis estadístico mediante la prueba U de Mann-Whitney para 
ver donde se encuentran las diferencias observadas. 
 
 
Variables Grupos diagnósticos p 
 
AV inicial tras primer 
episodio de NO 
NMOSD CRION 1 
NMOSD RION 0,000 
NMOSD EM 0,000 
CRION RION 0,069 
CRION EM 0,000 




NMOSD CRION 0,536 
NMOSD RION 0,000 
NMOSD EM 0,000 
CRION RION 0,003 
CRION EM 0,000 
RION EM 0,134 
EDSS inicial 
 
NMOSD CRION 0,694 
NMOSD RION 0,000 
NMOSD EM 0,001 
CRION RION 0,01 
CRION EM 0,006 
RION EM 0,776 
EDSS actual 
 
NMOSD CRION 0,009 
NMOSD RION 0,000 
NMOSD EM 0,104 
CRION RION 0,035 
CRION EM 0,393 
RION EM 0,003 
Nº Tratamientos 
NMOSD CRION 0,513 
NMOSD RION 0,001 
NMOSD EM 0,336 
CRION RION 0,019 
CRION EM 0,643 
RION EM 0,006 
 
 







De los cinco pacientes con anticuerpos anti-MOG, cuatro pertenecían al grupo CRION 
y solo un al grupo RION (p=0,047).  
 
Respecto a los hallazgos estratificados en la RM cerebral inicial, de los 7 pacientes con 
CRION, en cuatro se observó captación e hiperseñal de NO y en 1 de los 11 pacientes 
del grupo RION.  
En la última RM cerebral realizada, dos de los cuatro pacientes del grupo CRION que 
mostraban captación del NO en la primera RM, presentaban atrofia del NO. Los 
hallazgos de la RM del grupo NMOSD y EM ya han sido comentados previamente.  
 
A través de la prueba exacta de Fisher se observó que las diferencias por parejas 
de grupos diagnósticos estaban entre el grupo EM y los otros dos grupos.  
 
 











BOC IgG (n, %+) 1 (12,5) 1 (14,3) 1 (9,9) 12 (92,3) 0,000 
Ac anti-AQP4 























RM cerebral inicial 











RM cerebral actual 
















El mayor grado de atrofia cerebral se detectó en el grupo CRION, con una fracción de 
parénquima cerebral significativamente menor que los grupos NMOSD y RION (70,6 
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vs 75,3 y 74,5 respectivamente) y similar al grupo EM (71,4). No se observó 
significación para el resto de los parámetros.  
 
Hemos encontrado que la fracción de parénquima cerebral ha sido significativamente 
peor en los pacientes con CRION que con RION, y que con NMOSD. Lo mismo ha 
pasado para los pacientes con EM. El grupo con mayor atrofia cerebral, menor 
porcentaje de BPF, fue el grupo CRION, seguido del grupo EM, en tercer lugar, del 
grupo NMO y finalmente el grupo RION (70,6%, 71,4%, 74,5% y 75,3% 
respectivamente).  Estas diferencias fueron significativas entre el grupo EM y el grupo 
NMOSD (p=0,045) y entre los grupos CRION y RION (p=0,019) (tabla 24).   
 























BPF: fracción parénquima cerebral 
 
5.4.2. TOMOGRAFÍA COHERENCIA ÓPTICA 
 
Respecto a los valores obtenidos mediante la OCT, se observó significación para el 
grosor central de la CNFR y para el espesor medio de la CNFRp y la mayoría de sus 
cuadrantes (temporal, inferior y nasal); encontrando el mayor grado de atrofia de las 
capas de la retina en el grupo CRION seguido del grupo NMOSD.  
Las diferencias estadísticamente significativas encontradas para el espesor medio de la 
CNFRp global se dieron entre los ojos de pacientes con RION y los ojos de los 
pacientes de los otros tres grupos (NMOSD, CRION y EM) y entre los ojos de los 
pacientes del grupo CRION y el grupo EM. No se encontraron diferencias entre los ojos 
de los pacientes con CRION y los de los pacientes con NMOSD. Lo mismo sucede para 
el espesor medio de los cuadrantes temporal e inferior de la CNFRp. Para el cuadrante 
inferior solo se observaron diferencias entre los ojos de pacientes con CRION y EM, y 
entre EM y NMOSD. No se obtuvieron diferencias significativas en ningún caso para el 
cuadrante superior, ver tabla 25 y 26. 
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CNFRp T (DE) 41,5 (12,2) 24,6 (7,5) 64,8 (18,6) 53,6 (19,1) 0,010 
CNFRp S (DE) 87,9 (21,6) 68,8 (42,5) 127,3 (37,9) 107,1 (43,4) 0,141 
CNFRp I (DE) 79,7 (30,4) 64,3 (28,2) 133,2 (27,5) 121,9 (33,1) 0,005 
CNFRp N (DE) 65,5 (30) 56,8 (30,1) 98,2 (26,8) 93,6 (22,7) 0,043 
GCL: capa de las células ganglionares; CNFRp: capa de las fibras nerviosas peripapilar; T: temporal, S: 





Tabla 26: Resultados del post-análisis estadístico mediante la prueba U de Mann-Whitney para 
ver donde se encuentran las diferencias observadas. 
 
 
Variables Grupos diagnósticos p 
 
BPF 
NMOSD CRION 0,094 
NMOSD RION 0,897 
NMOSD EM 0,045 
CRION RION 0,019 
CRION EM 0,817 
RION EM 0,015 
CNFRp global  
 
 
NMOSD CRION 0,692 
NMOSD RION 0,002 
NMOSD EM 0,004 
CRION RION 0,001 
CRION EM 0,000 
RION EM 0,422 
CNFRp T  
 
NMOSD CRION 0,085 
NMOSD RION 0,045 
NMOSD EM 0,098 
CRION RION 0,036 
CRION EM 0,004 
RION EM 0,279 
CNFRp S  NMOSD CRION 0,776 
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 NMOSD RION 0,127 
NMOSD EM 0,098 
CRION RION 0,250 
CRION EM 0,180 
RION EM 0,442 
CNFRp I  
NMOSD CRION 0,776 
NMOSD RION 0,011 
NMOSD EM 0,010 
CRION RION 0,036 
CRION EM 0,018 
RION EM 0,383 
CNFRp N  
NMOSD CRION 0,776 
NMOSD RION 0,065 
NMOSD EM 0,031 
CRION RION 0,071 
CRION EM 0,048 
RION EM 0,959 
 
 
5.5.PACIENTES AC ANTI-MOG POSITIVOS 
 
5.5.1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 
 
Las características clínicas de cada paciente con Ac anti-MOG se describen la tabla  
 
La mayoría de los pacientes (80%) fueron mujeres, con una mediana de edad de inicio 
de 25 años (rango 25-55). El curso fue recurrente en todos menos en un paciente, que 
presentó solo un episodio de NO con carácter cortico-dependiente, que empeoraba con 
la reducción de la dosis de corticoides, por lo que precisó la inmunosupresión a largo 
plazo.   
 
Se registraron un total de 22 episodios de NO entre los cinco pacientes, con una media 
de NO por paciente de 4,6 episodios (mediana 3, rango 2-11). Cuatro (80%) sufrieron 
episodios de NO bilateral simultánea, uno de ellos en dos ocasiones. En cuatro pacientes 
se  observe una respuesta precoz al tratamiento corticoides, y estos pacientes fueron 
clasificados como CRION. Solo un paciente fue calificado como RION (ratio CRION: 
RION 4:1). El primer ataque de NO dejó una AV <20/60 en el 80% de los pacientes. En 
la última visita un paciente tenia una AV <20/60 (VFSS 3), tres pacientes  tenían una 
AV entre 2030 y 20/60 (VFSS 2) y un paciente tenía una AV >20/30 (VFSS 1). 
 Cuatro pacientes presentaron hiperseñal en T2 del nervio óptico con captación de 
gadolinio en la RM cerebral/orbitaria inicial (3 pacientes con CRION y 1 con RION). 




Todos los pacientes fueron tratados con megadosis de metilprednisolona (6MP) de 1 
gramo al día durante cinco días durante la fase aguda; seguido en los cuatro pacientes 
con CRION de una reducción lenta y progresiva de dosis con prednisona oral. Un 
paciente además de la megadosis de 6MP, recibió 5 sesiones de plasmaféresis por 
recuperación parcial. Tres de los cinco pacientes, todos con fenotipo CRION, están 
inmunosuprimidos en el momento del estudio, dos con Rituximab y uno con 
Micofenolato de mofetilo. De los dos pacientes restantes, uno es el paciente con RION, 
que no nunca ha precisado tratamiento inmunosupresor y el otro es paciente con 
CRION, que en el pasado recibió azatioprina, y ahora se encuentra sin tratamiento y sin 
presentar nuevos episodios.   
 
Tabla 27: Características pacientes con Ac anti-MOG positivos. 
 
 Pacientes con Ac anti-MOG positivos 
 1 2 3 4 5 
Sexo M:H 
 
M H M M M 
Edad de inicio 
 
25 55 29 20 20 
Nº NO (nº NOBs) 
 
11 (1) 2 (2) 3(1) 5(1) 1(0) 
Fenotipo  
 
































VFSS inicial (tras 
1ªNO) 
 
3 5 3 4 5 
VFSS en la última 
visita 
 
2 3 1 2 2 












M: mujer; H: hombre; NOBs: NO bilateral simultánea; VFSS: visual functional system score; 6MP: 
Metilprednisolona; AZA: azatioprina; MFM: micofenolato de mofetilo; RTX: rituximab.  
 
 
5.6.COMPARATIVA SUBGRUPOS DIAGNÓSTICOS 
 
Se realiza una última comparativa de las principales características por subgrupos 
diagnósticos tras haber descrito a los pacientes seropositivos para los anticuerpos anti-
MOG.  
 
Se incluyen los siguientes subgrupos:  
- NMOSD +: Pacientes que cumplen los criterios diagnósticos de NMOSD con 
Ac anti-AQP4 positivos y al menos un episodio de NO.  
- NMOSD +: Pacientes que cumplen los criterios diagnósticos de NMOSD sin 
Ac anti-AQP4 y al menos un episodio de NO.  
- EM: Pacientes con antecedentes de NO, que cumplen criterios diagnósticos 
de Paty de EM. 
- NOR: Pacientes con NO recurrentes que no cumplen criterios diagnósticos de 
NMO ni de EM, y son seronegativos para ambos anticuerpos (Ac anti-AQP4 
y Ac anti-MOG).  
- NOR-MOG+: Pacientes con NO recurrentes que no cumplen criterios 
diagnósticos de NMO ni de EM, con Ac anti-MOG +.  
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Las características se exponen en la tabla 28.  
 
Los subgrupos eran comparables entre sí, ya que no existía diferencias significativas 
para el sexo, la edad de inicio ni la edad actual en el momento de la realización del 
Estudio. En todos los grupos hubo un predominio femenino, menos en el grupo NOR 
seronegativo, donde casi la mitad fueron hombres (46,2%).  
 
El paciente con mayor número de episodios pertenecía al grupo de pacientes con Ac 
anti-MOG, con un total de 11 recurrencias. El número total de episodios fue mayor en el 
grupo NOR respecto a los grupos NMOSD y EM. La mayor proporción de pacientes 
con NOBs sucedió en el grupo de NOR con y sin Ac anti-MOG. Estas diferencias no 
fueron significativas. 
 
La AV tanto tras el primer episodio como en la exploración más reciente fue 
significativamente peor en el grupo NMOSD tanto positivo como negativo y en el 
grupo MOG positivo respecto a los otros dos grupos. Las diferencias fueron 
significativas entre el grupo EM (grupo con mejor pronóstico visual) y los cuatros 
grupos.  
 
En cuanto a los parámetros tomográficos los grupos con mayor reducción del espesor 
medio de la CNFRp son el grupo NMO seronegativo, seguido de cerca por los dos 
grupos seropositivos (NOR positivo para MOG y NMOSD seropositivo). Para espesor 
macular total y de la capa de las células ganglionares, la mayor reducción es para ambos 
grupos seropositivos (NOR MOG positivo y NMO seropositivo), seguidos del grupo 
NOR seronegativo. El grupo EM es el grupo con menor afectación (figuras 17 y 18). 
Para los tres parámetros la diferencia es estadísticamente significativa (tablas 28 y 29).  
 
El grupo con mayor atrofia cerebral fue el grupo con anticuerpos anti-MOG, seguido 
del grupo EM, y en tercer lugar del grupo NMO seropositivo (70,3%, 71,24% y 72,2 
respectivamente).  Estas diferencias fueron significativas entre el grupo EM y los 
grupos grupo NOR seronegativo y NMOSD negativo, y entre el grupo NOR 
seropositivos para MOG y los grupos NOR  seronegativos y NMOSD negativo (figura 
19). No se alcanzaron diferencias significativas entre el grupo NMOSD seropositivo y 
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el resto a pesar de su valor de BPF debido a la pequeña n que conforma este grupo 
(tablas 28 y 29).  
 
Entre pacientes del grupo NMO seropositivo y grupo MOG seropositivo, únicamente se 
encontraron diferencias significativas, para un número mayor de NO en el grupo con Ac 
anti-MOG (4,1 vs 1,1de media de NO por paciente, p=0,030), y  para la afectación 
simultánea bilateral, que sucedió en el 80% de los pacientes con Ac anti-MOG y en 
ningún paciente con Ac anti-AQP4 (p=0,007). No se detectaron diferencias en la 
severidad de las NO, ni en los datos analizados de OCT, con resultados similares. 
Tampoco para la atrofia cerebral (BPF 70,6% vs 72,5 %) (tablas 28 y 29). 
 
Los pacientes con anticuerpos anti-MOG muestran un perfil clínico en cuanto a 
severidad de las NO similar a los pacientes del grupo NMOSD; pero respecto a datos de 
atrofia cerebral, el perfil es similar a la de la EM y a los NMOSD seropositivos, 
mientras que el grupo NMOSD seronegativo se acerca al grupo NOR seronegativo en 
este aspecto.  
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AV actual       
BPF % 70,3 (4) 74,6 (3,4) 72,2 (3,4) 75,9 (1,2) 71,4 (2,7) 0,024 
VCT cm3 1161,1 
(155,9) 








































62,3 (20,1) 76,7 (27,8) 63 (21) 57,2 
(16,3) 
86,6 (16,3) 0,04 
NO: neuritis óptica; NOB: neuritis óptica bilateral; AV: agudeza visual; VFSS: Visual Functional System 
Score; BPF: fracción de parénquima cerebral; CGL: capa de las células ganglionares; CNFRp: capa de las 




Tabla 29: Resultados del post-análisis estadístico mediante la prueba U de Mann-Whitney para 
ver donde se encuentran las diferencias observadas. 
 
 
Variables Grupos diagnósticos p 
VFSS inicial 
NMOSD+ NOR-MOG 0,3 
NMOSD+ NOR 0,057 
NMOSD+ EM 0,004 
NOR-MOG NOR 0,3 
NOR-MOG EM 0,001 
NOR EM 0,02 
NMOSD- NMOSD+ 1 
NMOSD- NOR-MOG 0,4 
NMOSD- NOR 0,059 
NMOSD- EM 0,000 
VFSS actual 
NMOSD+ NOR-MOG 0,1 
NMOSD+ NOR 0,014 
NMOSD+ EM 0,004 
NOR-MOG NOR 0,5 
NOR-MOG EM 0,004 
NOR EM 0,03 
NMOSD- NMOSD+ 0,7 
NMOSD- NOR-MOG 0,09 
NMOSD- NOR 0,046 
NMOSD- EM 0,000 
BPF % 
NMOSD+ NOR-MOG 0,7 
NMOSD+ NOR 0,1 
NMOSD+ EM 1 
NOR-MOG NOR 0,048 
NOR-MOG EM 0,7 
NOR EM 0,03 
NMOSD- NMOSD+ 0,3 
NMOSD- NOR-MOG 0,047 
NMOSD- NOR 0,2 
NMOSD- EM 0,004 
 
CNFRp global  
 
NMOSD+ NOR-MOG 1 
NMOSD+ NOR 0,2 
NMOSD+ EM 0,1 
NOR-MOG NOR 0,2 
NOR-MOG EM 0,006 
NOR EM 0,6 
NMOSD- NMOSD+ 0,7 
NMOSD- NOR-MOG 0,6 
NMOSD- NOR 0,1 


























5.7.1. SERIE COMPLETA 
Se examinaron las posibles correlaciones existentes entre los parámetros tomográficos 
del espesor medio de la CNFRp y por cuadrantes, y el espesor macular sin segmentar y 
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grosor medio de la capa de las células ganglionares con la duración de la enfermedad en 
años, y con las variables de discapacidad, a nivel basal y más reciente (EDSS y AV), 
mediante el coeficiente de correlación de Spearmean para todos los pacientes. Los 
resultados se muestran en la tabla 30.  
La duración de la enfermedad únicamente se correlaciona de forma débil y directa con 
la discapacidad a largo plazo (Spearman=0,377, p=0,009). De forma que los pacientes 
con más tiempo de evolución de su enfermedad presentaban de forma global mayor 
discapacidad.   
Se observa una correlación significativa entre el espesor medio de la CNFRp y los 
valores de discapacidad, siendo dicha correlación inversa con la EDSS (a menor 
espesor, mayor discapacidad) y directa con la AV (a mayor espesor, mayor AV) (figura 
20). Dichas correlaciones se presentan tanto para los valores de discapacidad basal tras 
el primer episodio de NO, como para las mediciones en la exploración más reciente.  
Se observa una correlación directa entre el espesor medio de la CNFRp y los otros 
parámetros tomográficos de espesor de la CFNR por cuadrantes y para el grosor central 
de las células ganglionares, no observándolo para el espesor macular.  
No se encontró correlación entres los datos de OCT con los datos de volumetría (BPF). 
Tampoco entre los datos de volumetría (BPF) con la discapacidad (AV y EDSS).  
Tabla 30: Correlaciones serie completa.  
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1,000 -,615 -,350 ,667 ,782 -,108 
p . ,000 ,018 ,000 ,000 ,269 
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,474 -,445 -,563 ,419 ,573 -,200 
p 
,003 ,005 ,000 ,008 ,000 ,141 
BPF  Coeficiente 
de 
correlación 
-,108 ,092 ,105 ,180 ,106 1,000 

























5.7.2. POR GRUPOS DIAGNÓSTICOS 
A continuación, se realizó el análisis de las posibles correlaciones entre las diferentes 
variables de los pacientes por grupos diagnósticos controladas por edad y sexo, y los 




Para el grupo de pacientes con trastornos del espectro NMO las correlaciones se 
muestran en la tablas 31 y 32.  
 Se observó una correlación fuerte e inversa entre la duración de la enfermedad y la AV, 
con peor agudeza visual cuando mayor era la duración de la enfermedad (Spearman= -
0,618, p=0,02).   
 
Se analizó si un mayor número de NO se correlacionaba con parámetros tomográficos y 
con discapacidad, encontrando una correlación moderada e inversa con el grosor medio 
de la CNFRp (Spearman -,567, p=0,043), y fuerte con la agudeza visual actual  
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(Spearman= -,891, p=0,000). Los pacientes con mayor número de episodios de NO 
presentaban peor pronóstico visual y menor espesor medio de la CNFR.  
 
La AV inicial se correlacionó de forma directa y significativa con la AV en la última 
exploración (Spearman=0,910, p=0,000).  
Para los valores tomográficos, se observa una correlación significativa y directa entre el 
espesor medio de la CNFRp y los valores de AV, tanto en la exploración basal tras la 
primera NO (Spearman=0,645, p=0,017), como en la exploración más reciente 
(Spearman=0,719, p=0,006) (figura 21). Del mismo modo, se sigue observando una 
correlación significativa y directa también para los valores medios por cuadrantes de la 
CNFRp y el espesor macular total y el espesor de la capa de la células ganglionares y 
los valores de agudeza visual, tanto tras la primera NO como la AV más reciente.  
La correlación entre el espesor medio de la CNFRp y los otros parámetros tomográficos 
de espesor de la CFNR por cuadrantes y con el grosor central de las células 
ganglionares, fue directa y significativa, no observándolo con el espesor macular total 
sin segmentar.  
No se observa correlación entre la BPF y los datos de discapacidad. Si se observa una 
correlación significativa e inversa entre el volumen cerebral total y la discapacidad 
medida con la EDSS inicial (Spearman=-,672, p= 0,017) y la puntuación en la EDSS 
más reciente (Spearman=-0,645, p=0,022). También entre el volumen de sustancia gris 
cortical total y la puntuación en la EDSS inicial (Spearman=-0,724, p=0,009), y una 
tendencia hacia la significación entre el volumen de tálamos y la puntuación en la EDSS 
más reciente (Spearman=-0,519, p=0,062).  
En cuanto los datos de volumetría, como es de esperar la BPF se correlaciona de forma 
directa y moderada fuerte con el VCT (coeficiente de Spearman=0,564, p=0,045).   






Tablas 31 y 32: Correlaciones grupo NMOSD.  
 
Variables  





















-,222 ,157 -,201 -,674 -,618 ,420 
p ,269 ,333 ,289 ,010 ,029 ,076 
Nº NO Coeficiente 
de 
correlación 
-,567 ,150 -,089 -,875 -,891 ,516 
p ,043 ,340 ,403 ,000 ,000 0,036 
AV inicial Coeficiente 
de 
correlación 
,645 ,421 -,229 1,000 0,910 ,346 
p ,017 ,134 ,431 . 0,000 ,164 
EDSS inicial Coeficiente 
de 
correlación 
-,180 1,000 ,480 ,421 ,434 -,219 
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,029 ,488 ,091 ,009 ,003 ,448 
BPF  Coeficiente 
de 
correlación 
,003 -,219 -,106 ,346 ,240 1,000 
p ,497 ,271 ,385 ,164 ,252 . 
VCT  Coeficiente 
de 
correlación 
,018 -,672 -,645 -,164 -,222 
 
,564 
p ,481 ,017 ,022 ,325 ,269 ,045 
V SGCT Coeficiente 
de 
correlación 
,231 -,724 -,295 -,023 -0,19 ,376 




,423 -,177 -,519 ,078 ,288 
 
-,052 
p ,112 ,312 ,041 ,415 ,210 ,544 
 
Variables  
Controladas por sexo y edad  
Correlaciones 
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p ,116 ,077 ,367 ,319 
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En el grupo NOR, las correlaciones analizadas se muestran en la tablas 33 y 34.  
La duración de la enfermedad presentó una correlación fuerte directa con el grado de 
discapacidad medido con la EDSS, en la exploración más reciente (Coeficiente de 
Spearman=0,961, p=0,005).  
El número total de neuritis óptica no se correlacionó con parámetros tomográficos ni 
con el grado de discapacidad, medido a través de la EDSS y la agudeza visual. Se 
estudió si existía correlación con número total de neuritis ópticas bilaterales 
simultáneas, dada la frecuencia de este tipo de episodios en este grupo, y se encontró 
una correlación fuerte con el grado de discapacidad actual; siendo esta correlación 
directa para la AV (Coeficiente de Spearman =0,645, P=0,017 e inversa para la 
puntuación en la EDSS (Coeficiente de Spearman =0,610, P=0,019).  
El grado discapacidad tras el primer episodio de NO se correlacionó con el grado de 
discapacidad residual en la última visita; de forma que una presentación más severa de 
la primera NO presentó un grado de correlación fuerte con la discapacidad visual final. 
La AV inicial se correlacionó de forma directa con la AV en la última exploración 
(Coeficiente Spearman=0,753, p=0,001) y de forma inversa con la EDSS en la última 
exploración (Coeficiente de Spearman)-0,924, p=0,000). De la misma forma la EDSS 
inicial se correlacionó de forma directa la puntuación en la EDSS más reciente 
(Coeficiente de Spearman=0,513, p=0,037) y con la última AV de forma inversa 
(Coeficiente de Spearman=-0,682, p=0,005).  
En el grupo NOR, la severidad del primer episodio de NO se correlacionó 
significativamente con la AV residual en la exploración más reciente; y al analizar dicha 
correlación en cada uno de sus dos fenotipos, se observó que solo fue significativa para 
el grupo CRION. De forma que el grupo RION, grupo con mejor pronóstico visual, la 
AV inicial tras el primer episodio no condicionaba un peor pronóstico visual.  
Para los valores tomográficos, se observa una correlación moderada directa entre el 
espesor medio de la CNFRp y los valores de AV, tanto en la exploración basal tras la 
primera NO (Spearman=516, p=0,036), como en la exploración más reciente 
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(Spearman=0,793, p=0,001). Del mismo modo, se observa una correlación fuerte y en 
este caso inversa entre el espesor medio de la CNFRp y el grado de discapacidad, 
medido a través de la EDSS, tanto a nivel basal tras el primer brote (coeficiente de 
Spearman=-0,798, p=0,001)   como en la exploración más reciente (coeficiente de 
Spearman=-0,739, p=0,002).  
Esta correlación no se mantiene  para los valores medios por cuadrantes de la CNFRp y 
el espesor macular total y el espesor de la capa de la células ganglionares y los valores 
de agudeza visual, excepto para el espesor medio cuadrante inferior y la AV más 
reciente.  
La correlación entre el espesor medio de la CNFRp y los otros parámetros tomográficos 
de espesor de la CFNR por cuadrantes y con el grosor central de las células 
ganglionares, fue directa y significativa, no observándolo con el espesor macular total 
sin segmentar.  
En cuanto a los datos de volumetría y los datos de discapacidad se observa correlación 
fuerte significativa entre la BPF y grado de discapacidad tras el primer episodio de NO 
(Spearman=-0,704, p=0,001), de forma que a menor fracción parénquima cerebral, 
mayor puntuación en la escala EDSS inicial. También se objetiva una correlación 
significativa moderada entre la BPF y la AV inicial tras el primer episodio 
(Spearman=0,452, p=0,034).  No se observa correlación entre los datos de volumetría y 
la discapacidad a largo plazo. (ver tablas 33, 34).  
Los datos de volumetría se correlacionaron de forma significativa y directa entre ellos, 
la BPF con el volumen de la SG cortical total (coeficiente de Spearman=0,749, 
p=0,002) y con el volumen talámico (coeficiente de Spearman=0,513, p=0,037).   
En el grupo NOR si se observó correlación entre los datos de volumetría y los 
parámetros de OCT. La fracción de parénquima cerebral (BPF) se correlaciona con el 
espesor medio de la CNFRp de forma directa y significativa (Coeficiente de Spearman= 
0,820, p=0,045) (figura 22). También presenta una correlación directa y fuerte con los 
espesores del cuadrante temporal y el cuadrante inferior (coeficiente de 
Spearman=0,750, p=0,026 en ambos) y una correlación con tendencia a la significación  
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con el cuadrante nasal (coeficiente de Spearman=0,672, p=0,088) y el cuadrante 
superior (coeficiente de Spearman=0,760, p=0,068).  
Las correlaciones descritas no se mantenían al analizar solo a los pacientes del subgrupo 
CRION, a pesar de ser el grupo con mayor grado de atrofia cerebral y mayor 
discapacidad, y esto probablemente se deba al tamaño de la muestra de este subgrupo.   
Tablas 33 y 34: Correlaciones grupo NOR. 
Variables  





















,292 ,444 ,961 -,554 -,754 -,371 
p ,155 ,227 ,005 ,166 ,071 ,106 
Nº NO Coeficiente 
de 
correlación 
-,483 ,149 ,336 ,365 -,016 -,088 
p ,205 ,406 ,290 ,273 ,490 ,444 
Nº NOB Coeficiente 
de 
correlación 
-,527 ,373 ,645 -,637 -,610 ,098 
p ,064 ,210 ,017 ,064 ,019 ,375 
AV inicial Coeficiente 
de 
correlación 
,516 -,682 -,924 1,000 ,753 ,432 
p ,036 ,005 ,000 . ,001 0,034 
EDSS inicial Coeficiente 
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BPF  Coeficiente 
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,820 -,751 -,017 ,432 ,244 1,000 
p ,045 ,002 ,478 0,034 ,211 . 
VCT  Coeficiente 
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,490 -,556 -,561 ,409 ,409 ,440 
p ,201 ,024 ,162 ,101 ,083 ,066 
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,551 -,487 -,263 ,226 ,379 ,749 
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Controladas por sexo y edad  
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5.7.2.3. GRUPO EM 
 
Finalmente se analizaron las posibles correlacione en el grupo EM, mostrando los 
resultados en las tablas 35 y 36.  
 
La duración de la enfermedad no se correlacionó en este caso con datos de OCT, de 
volumetría o discapacidad. El número de NO presentó una correlación fuerte e inversa 
con la AV, a mayor número de NO peor agudeza visual. Esta correlación también se 
observó tanto para la AV tras la primera NO (coeficiente de Spearman=-0,805, 
p=0,000) como para la AV residual (coeficiente de Spearman=-0,535, p=0,011).  
El grado de discapacidad inicial tras el primer brote se correlacionó de forma directa 
con una mayor discapacidad posterior (EDSS basal-EDSS actual, coeficiente de 
Spearman=0,517, p=0,014). Lo mismo sucede para la agudeza visual inicial y la más 
reciente (Coeficiente de Spearman =0,682, p=0,001).  
Se observó una correlación inversa y significativa con las variables volumétricas y la 
discapacidad a largo plazo; a mayor puntuación en la escala EDSS, menor BPF 
(Spearman=-0,623, p=0,002), menor volumen de SG cortical total (Spearman=-0,587, 
p=0,004) y menor volumen talámico (Spearman=-0,697, p=0,000).  
En cuanto a los parámetros tomográficos presentaron una correlación moderada-fuerte y 
directa con el pronóstico visual, es decir con la AV más reciente con el espesor medio 
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de la CNFRp (Spearman 0,549, p=0,009), con el espesor medio del cuadrantes temporal 
(Spearman= 0,477, p=0,023), cuadrante inferior (Spearman=0,602, p=0,004), cuadrante 
nasal (Spearman=0,447, p=0,031) ,y el espesor macular total sin segmentar 
(Spearman=0,526, p=0,013) (ver tabla).  
La correlación entre el espesor medio de la CNFRp y los otros parámetros tomográficos 
de espesor de la CFNR por cuadrantes fue directa y significativa, no observándolo con 
el espesor macular total sin segmentar ni con el grosor central de las células 
ganglionares.  
Se observó una correlación directa entre los parámetros de volumetría, concretamente 
entre la BPF y el volumen cerebral total (Coeficiente de Spearman=0,525, p=0,013) y el 
volumen talámico (Coeficiente de Spearman=0,708, p=0,000).  
 
Solo se observó correlación directa y significativa entre los parámetros tomográficos y 
volumétricos para el grosor central de la capa de las células ganglionares con el 
volumen de la SG cortical (0,403, p=0,039) y con el volumen talámico 
(Spearman=0,369, p=0,055).  (ver tabla 36).  
Tablas 35 y 36: Correlaciones grupo NOR. 
Variables  
Controladas por sexo y 
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,133 ,492 -,623 ,239 ,201 1,000 
p ,299 ,019 ,002 ,170 ,212 . 
VCT  Coeficiente 
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correlación 
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p ,482 ,388 ,106 ,299 ,467 ,013 
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Los resultados de este trabajo indican que el perfil clínico de las neuritis ópticas, en 
cuanto a la severidad tras el episodio inicial y secuelas residuales, es comparable entre 
los subgrupos CRION y NMOSD y entre los subgrupos EM y RION. La mayor 
severidad tanto en la presentación como en las secuelas se ha observado en los 
subgrupos NMOSD y CRION. Estos hallazgos clínicos han sido congruentes y se 
correlacionan con los hallazgos en la tomografía de coherencia óptica. Sin embargo, 
para los valores de volumetría cerebral, se ha observado un comportamiento distinto. El 
grupo EM, que era el grupo de mejor pronóstico visual, presenta mayor grado de atrofia 
cerebral, seguido de cerca del grupo CRION. Mientras que se ha observado menor 
grado de atrofia cerebral de forma significativa en el grupo NMOSD, que era el grupo 
de peor pronóstico, y en el grupo RION.  
Teniendo en cuenta el seroestatus, tanto la seropositividad para anticuerpos anti-AQP4 
como para anticuerpos anti-MOG implica un peor pronóstico en todas las variables 
analizadas (clínicas, oftalmológicas y volumétricas). Los anticuerpos anti-MOG se 
asocian frecuentemente al fenotipo CRION, como ya se había descrito en la literatura.   
 
Los pacientes con fenotipo CRION tienen significativamente menor fracción de 
parénquima cerebral que los pacientes con RION. De forma que este trabajo, sugiere 
por primera vez, que la atrofia cerebral está relacionada con el fenotipo CRION. Los 
datos de este estudio reflejan que el nervio óptico es la diana patogénica principal en 
estos pacientes, pero no el único objetivo. Hasta la fecha no hay biomarcadores que 
faciliten el diagnóstico diferencial entre los fenotipos CRION y RION. La atrofia 
cerebral encontrada en los pacientes con CRION, junto con los anticuerpos anti-MOG 
podrían ser potenciales biomarcadores de estos pacientes; y facilitarían la distinción de 
ambas entidades. Estos resultados deben ser confirmados por estudios prospectivos con 
mayor volumen de pacientes.  
 
Tras un primer episodio de NO, la estimación del riesgo de conversión hacía una EM, 
NMOSD o NOR se basa en factores clínicos y paraclínicos. En este trabajo se incluyen 
pacientes afectos de estos procesos desmielinizantes del SNC que cursan con NO como 




descripción y comparativa de las características demográficas, clínicas y paraclínicas de 
estos pacientes divididos en grupos y subgrupos diagnósticos; con la intención de 
facilitar la identificación precoz de cualquiera de los posibles procesos subyacentes, lo 
que resulta esencial para la instauración del tratamiento correcto.   
Secundariamente se ha pretendido también identificar nuevos biomarcadores.  
 
Se realizó una primera comparativa entre los tres principales grupos diagnósticos. Esta 
comparativa se realizó en dos fases. En una primera fase en la que se incluían pacientes 
sin antecedentes de NO en los grupos EM y NMOSD, y una segunda solo con pacientes 
con antecedentes de NO en los tres grupos. Se analizó también si había diferencias 
significativas entre los pacientes de los grupos NMOSD y EM en función del 
antecedente de NO. Posteriormente se realizaron dos nuevas subdivisiones; una 
estratificando a los pacientes del grupo NOR en sus dos fenotipos (CRION y RION), y 
otra teniendo en cuenta el seroestatus para los anticuerpos anti-AQP4 y anti-MOG.  
También se han analizado las posibles correlaciones en la serie completa y por grupos 
diagnósticos entre las diferentes variables controladas por edad y sexo.  
6.1. VARIABLES DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS 
La NO es la causa más frecuente de pérdida de visión aguda unilateral en adultos 
jóvenes, con una incidencia entre 1-5 casos por 100000 habitantes año. La NO típica, 
generalmente asociada a la EM, suele presentarse en pacientes jóvenes caucásicos, con 
un pico de máxima incidencia a los 30 años, oscilando en un rango entre los 20-45 años 
(1,19).  En nuestra serie global, la edad media de inicio media fue de 31,9 años.  
Estratificando a los pacientes por grupos diagnósticos, los grupos NOR y EM 
presentaron una edad de inicio similar en torno a los 30 años, y el grupo con mayor 
edad en el debut fue el grupo NMOSD (34,4 años). Teniendo en cuenta el seroestatus, 
los pacientes con anticuerpos anti-MOG debutaron a una edad más joven (edad media 
de inicio de 25.6 años), y los pacientes del grupo NMOSD seronegativos resultaron ser 
los más jóvenes al inicio de la enfermedad, con una edad media de inicio de 20 años. Al 
dividir a los pacientes del grupo RON en CRION y RION, se mantuvo la misma edad 




La edad de presentación de los pacientes con NMOSD suele ser mayor que la de los 
pacientes con EM.  En general, las manifestaciones clínicas iniciales de NMOSD 
ocurren a una edad de alrededor de 35-45 años (la edad promedio de inicio es de 39 
años) (196). Concretamente la NO asociada a Ac-AQP4 suele presentarse a una edad 
media de 40 años (204). Además es más común pacientes de ascendencia asiática o 
africana y se ha visto que la etnia influye en la edad de inicio y el fenotipo de NMOSD 
(199). Los pacientes no blancos son más jóvenes al inicio de la enfermedad y los 
pacientes afroamericanos y afroeuropeos tienen ataques más graves al inicio que los 
asiáticos y caucásicos, pero el grado de discapacidad residual fue similar en los 
diferentes grupos raciales.  
La edad media de inicio para la NOR en la mayoría de las series es en la tercera década 
(4,42,154,156,157). No hay muchas series que describan las características de pacientes 
con los fenotipos CRION y RION. Arzani et al., han publicado una recientemente (160), 
y la edad media de inicia es igual para ambos grupos (30 años), igual que en nuestros 
pacientes.  
En cuanto a la NO asociada a anticuerpos anti-MOG en la edad adulta, hay controversia 
respecto a la edad de inicio en los estudios publicados. En nuestra serie de cinco 
pacientes, encontramos edades más tempranas al inicio de la enfermedad como 
Nakajima et al. (200)y Zhao et al. (201), mientras que otros estudios previos sugieren 
una edad más avanzada (126,133,144,164,202). Aunque en la mayoría de los estudios se 
sitúa alrededor de los 30 años ((127,198,200). La serie de Lee et al., que incluye  
pacientes con CRION y anticuerpos anti-MOG  la edad media de inicio fue de  41.4 
años (203). 
En nuestro trabajo, se ha observado un predominio femenino en los tres grupos, 
que ha sido menor para el grupo NOR. El ratio mujer: hombre en los grupos 
NMOSD y EM ha sido 3:1, mientras que el grupo NOR fue de 3:2.   
La proporción de mujeres que se ha observado para la EM es mayor a la 
descrita en la literatura, donde el ratio es de 3:2 (204). Aunque en la última 
década varios estudios sugieren que un aumento de la incidencia en mujeres y 
una disminución en los hombres(205) . El riesgo de conversión a EM 




un primer episodio de NO (53). Antes de la llegada de la RM, se realizó el estudio 
Boston en el que en base únicamente a criterios clínicos, se observó que el riesgo de EM 
clínicamente definida en un grupo de pacientes con un episodio de NO idiopática aguda 
fue 3,4 veces mayor para las mujeres que para los hombres  durante una periodo de 
seguimiento medio de 15 años (53).  
En el espectro de enfermedades de NMO si se ha descrito una mayor 
predisposición femenina, con un ratio mujer: hombre mayor de 4:1 en la mayoría de 
las series(141,206,207) y en algunas incluso del 6.5:1 (208). En cuanto a la distribución 
por sexos en la neuropatía óptica recurrente (NOR), en la mayoría de las series 
publicadas hay también una mayor proporción de mujeres, en la serie de Benoilid (4), el 
72% fueron mujeres y en la revisión extensa de 122 casos de NOR de Petzold (157) , 
aunque no había información respecto al género en el 32% de los casos, la proporción 
de mujeres fue mayor del doble que la de los hombres (48% versus 20%).  
En nuestra serie, hay una proporción mayor de mujeres a lo publicado en la literatura  
para las NO asociada a los anticuerpos anti-MOG, con un ratio 4:1. En general, las 
enfermedades asociadas a anticuerpos anti-MOG son más frecuente en mujeres 
(197,198). En la serie de Sepúlveda et al. (129) el ratio fue de 1.7:1 y en la serie de 
Jarius de 2.8:1 (127) .  Algunos estudios han observado un predominio de hombres en 
pacientes con anticuerpos anti-MOG (128,140,141). Sin embargo, para el fenotipo de 
neuritis óptica, la mayoría de las series revelan un predominio de mujeres 
(127,133,144,164), aunque no es tan marcado como en la EM o en pacientes con 
anticuerpos anti-AQP-4. Nuestros datos no revelaron un predominio masculino, sino 
todo lo contrario con el 80% de las mujeres en pacientes con ON, como otros también 
han descrito (127,133,200).  
 
En cuanto a las características clínicas, el número medio de recaídas por paciente fue 
significativamente mayor en el grupo NOR que en el grupo EM. Todos los pacientes del 
grupo NMO tuvieron más de un episodio de NO, y solo un paciente del grupo NOR 
sufrió únicamente un episodio de NO, pero con dependencia de esteroides. En el grupo 
EM, cinco pacientes tuvieron un episodio monofásico de NO. La presencia de 
autoanticuerpos, tanto IgG MOG como AQP-IgG se asocia a un aumento de riesgo de 




(198). La recurrencia de NO no parece afectar el riesgo de conversión a EM (53). En 
nuestro trabajo los pacientes con anticuerpos anti-MOG presentaron la frecuencia de 
recurrencia más alta. De la misma forma, los pacientes con fenotipo CRION mostraron 
una frecuencia mayor de recurrencia que los pacientes con fenotipo RION.  
 
El número de NO se correlacionó significativamente de forma inversa con una peor 
agudeza visual actual y de forma directa con una mayor puntuación en la EDSS más 
reciente en los grupos NMOSD y EM. Mientras que en el grupo NOR, ni en los 
subgrupos CRION ni RION, el número de NO condicionó una peor evolución clínica.  
 
Se analizó si la localización de las recurrencias de la NO seguía el mismo patrón en los 
distintos grupos diagnósticos. En el grupo de EM se vio una mayor tendencia a atacar el 
mismo nervio óptico que había sido afectado en el episodio previo que en los otros dos 
grupos; sucediendo en el 46.1% frente al 16.6% de los pacientes del grupo NOR y el 
37,5% de los pacientes del grupo NMO, aunque esta diferencia no fue significativa. 
Estos resultados están de acuerdo con los publicados por Lotan et al. (210), que si 
observaron que el patrón de recurrencias de las NO difiere significativamente entre EM 
y NMOSD y NOR asociada a IgG MOG. Sugiriendo que en la EM las recurrencias 
pueden ser estar favorecidas por la disrupción de la barrera hematoencefálica y otros 
factores locales, mientras que los ataques de NO de pacientes con el espectro de 
enfermedades de NMO y/o asociadas a IgG MOG, se relacionan con la localización del 
autoantígeno (210).   
 
El dolor retrobulbar, que el síntoma más frecuente junto a la disminución de la agudeza 
visual de la NO inflamatoria según el ensayo ONTT (26), sucedió en la mayoría de los 
pacientes con EM y del grupo NOR. El dolor suele ser más severo y persistente en 
pacientes con fenotipo CRION 2/9/20 21:59:00y con anticuerpos anti-MOG 
(137,201,201). En nuestra serie el 100% de los pacientes con autoanticuerpos, (MOG 
IgG y AQP4 IgG) tuvo dolor.  
 
La afectación bilateral simultánea del nervio óptico fue alta en los pacientes del grupo 
NOR, sucediendo en el 70% de los pacientes con CRION y la mitad de los pacientes 
con RION. El 80% de los pacientes con anticuerpos anti-MOG sufrió al menos un 




NMOSD y en dos pacientes del grupo EM. La afectación bilateral simultánea no es un 
hallazgo típico de la EM, pero si es frecuente en la neuropatía óptica asociada a IgG 
MOG (159,190,198,201). En el espectro de enfermedades de NMO, aunque 
normalmente es unilateral, la NO simultánea bilateral o secuencial en rápida sucesión es 
más característica que en la EM (99).  Anteriormente se ha descrito que un mayor 
número de episodios de NO unilateral no coincidió peor pronóstico visual en el grupo 
NOR, sin embargo, si se vio que un mayor número de episodios de NOB si 
correlacionaba significativamente con una peor agudeza visual y una mayor puntuación 
en la escala de discapacidad EDSS. 
 
Similar a estudios previos (211,212) en nuestro trabajo encontramos una peor AV tras el 
ataque agudo de NO en pacientes del grupo NMOSD que en pacientes del grupo EM. 
La afectación visual más severa tanto tras el primer episodio  como la AV más reciente 
sucedió en el grupo NMOSD. La NO en el espectro de enfermedades de NMO tiende a 
ser más severa y con mayor déficit residual que en la EM, con una agudeza visual (AV) 
inferior a 20/200 (98). En nuestro grupo de pacientes del espectro NMO, la AV media 
inicial tras el primer episodio fue <20/200 mientras que en el grupo EM fue superior a 
>20/30. La afectación más severa tras la primera NO se correlacionó de forma 
significativa con un peor pronóstico visual a largo plazo.   
 
En el grupo NOR se encuentra una afectación visual intermedia. La AV fue 
significativamente menor en los pacientes con CRION que con RION y con EM.  
En el grupo NOR, la severidad del primer episodio de NO se correlacionó 
significativamente con la AV residual en la exploración más reciente; y al analizar dicha 
correlación en cada uno de sus dos fenotipos, se observó que solo fue significativa par 
el grupo CRION. De forma que el grupo RION, grupo con mejor pronóstico visual, la 
AV inicial tras el primer episodio no condicionaba un peor pronóstico visual.  
 
Tanto el fenotipo CRION, como la seropositividad para los anticuerpos anti-MOG en 
nuestro trabajo se ha asociado a un mal pronóstico. Los cuatro pacientes con fenotipo 
CRION IgG MOG positivos, sufrieron primeros ataques de NO severos con una escala 
visual media nadir de 4.0 (agudeza visual<20/200), pero en el último seguimiento solo 
uno de estos pacientes tuvo mal pronóstico. Por lo que la positividad de anticuerpos 




publicados por otros autores (133,145,158,190,201,203), en pacientes con anticuerpos 
anti-MOG la AV tras el episodio agudo puede llegar a ser severa, pero un gran 
porcentaje presentan un buen pronóstico visual en el último seguimiento.  
 
Sin embargo, estas series incluyen un pequeño número de pacientes. De hecho, en las 
dos series más largas de pacientes con NO y  anticuerpos IgG MOG positivos, el 
pronóstico visual es ligeramente peor. En la serie Jarius (127), alrededor de un tercio 
tenía una discapacidad visual severa y en la de Sepúlveda et al. (129) una cuarta parte 
de los pacientes. En nuestra serie solo un paciente tiene mal pronóstico visual, que 
supone un 20% del total.  
 
Respecto a la serie de NO seronegativa, los pacientes de nuestro trabajo se comportaron 
de forma similar a la EM, con una AV final media >20/30. Hay pocos estudios previos 
que describan las características de los pacientes con NO doblemente seronegativa 
(NMO y IgG MOG). En una cohorte china reciente (201), se incluyeron 100 pacientes 
con NO seronegativas (aunque 35 tenían EM clínicamente definida) que tenía 
similitudes con nuestra cohorte en términos de buena recuperación visual y la mayor 
proporción de varones. En otro estudio francés reciente con una de las series más 
grandes de pacientes con neuritis óptica idiopática seronegativa, Deschamps et al. (190) 
incluyen 23 pacientes con NO seronegativas, y el pronóstico visual es peor que en 
nuestro grupo seronegativo, ya que el 21% tiene un resultado muy malo. Resultados 
similares a este último artículo encontraron a Piccolo et al. (159), con un mal pronóstico 
en 6 de 9 pacientes con NO seronegativas. 
 
La característica clínica más importante del fenotipo CRION, descrito por Kidd, era su 
naturaleza esteroidea dependiente, de forma que los pacientes requerían 
inmunosupresión continua para prevenir futuras recurrencia (154,155). En nuestro 
estudio, todos los pacientes clasificados como CRION presentaban corticodependencia, 
y un tercio de los pacientes clasificados como RION.  
 
En este trabajo, 4 de los 7 pacientes clasificados como CRION cumplieron todos los 
criterios de diagnóstico para CRION según lo propuesto por Petzold (157). Estos 
criterios incluyen datos clínicos, hallazgos radiológicos y de laboratorio: neuritis óptica 




función visual; Anticuerpos IgG NMO negativos; realce con gadolinio del nervio óptico 
en la fase aguda en la resonancia magnética y finalmente respuesta al tratamiento 
inmunosupresor con recaída dependiente de esteroides. Los tres pacientes que no 
cumplieron con todos los criterios de nuestra serie fue debido a la falta de captación de 
gadolinio del NO en la resonancia magnética. A pesar de los criterios propuestos por 
Petzold (157), para la mayoría de los autores (133,144,158,160,203), la dependencia de 
los esteroides es la única característica fundamental para distinguir a los pacientes con 
CRION, como Kidd describió originalmente(154), y los hallazgos de RM no son 
esenciales. Para otros autores como Benoilid (4) , los pacientes con CRION se definen 
por la disminución progresiva de la agudeza visual entre las recaídas, mientras que el 
RION se define como una neuropatía óptica inflamatoria recurrente no progresiva sin 
dependencia de esteroides (156). En nuestro trabajo, la naturaleza esteroidea 
dependiente no se ha considerado exclusiva de los pacientes con CRION, aunque sí 
altamente sugestiva, así como las secuelas; y la mejoría y estabilidad de la función 
visual han sido las criterios para los pacientes con RION.  
 
Como en la historia natural de la EM o NMOSD, no todos los pacientes con CRION 
cumplen con todos los criterios de diagnóstico desde el principio. Es un proceso 
dinámico. Por ejemplo, en la serie de Waschbisch (158), un episodio de neuritis óptica o 
una neuritis óptica secuencial bilateral son seguidos por un largo intervalo de años sin 
enfermedad  y sin tratamiento antes del desarrollo de CRION en dos pacientes. Después 
de un episodio de neuritis óptica, además de un estudio de exclusión que incluya 
autoanticuerpos, es necesario un seguimiento prolongado debido a la posible conversión 
a EM, NMO o progresión a un fenotipo CRION. En nuestro trabajo no hay diferencias 
significativas en el tiempo hasta el segundo episodio de NO o hasta el segundo brote. El 
tiempo medio más corto entre los dos primeros episodios es entre el grupo NOR y el 
tiempo más largo es en el grupo EM.  
 
Por tanto, a nivel clínico, los resultados de este trabajo indican que el perfil clínico de 
las neuritis ópticas es comparable entre los subgrupos CRION y NMOSD y entre los 
subgrupos EM y RION. La mayor severidad tanto en la primera neuritis óptica como en 
el pronóstico visual a largo plazo se ha observado en los subgrupos NMOSD y CRION. 






La seropositividad para anticuerpos anti-AQP4 implica un peor pronóstico en las 
variables clínicas analizadas que para MOG IgG.  La seropositividad para MOG Ig G, 
implicó una mayor severidad inicial, pero esta no condicionó un peor pronóstico final 
Los anticuerpos anti-MOG se asocian frecuentemente al fenotipo CRION, como ya se 
había descrito en la literatura.   
 
En cuanto al tratamiento agudo, todos los pacientes del grupo NMOSD recibieron 
tratamiento tras la primera NO con megadosis de metilprednisolona, y en tres de ellos se 
siguió de plasmaféresis. En el grupo NOR en dos de los quince pacientes tratados 
también se siguió de PLEX la megadosis de 6MP, ambos con fenotipo CRION. 
Mientras que tres pacientes del grupo NOR con fenotipo RION y 5 del grupo EM no 
recibieron tratamiento con corticoides en la fase aguda. Estos resultados son un reflejo 
como se ha descrito de la mayor severidad de los episodios de NO en el espectro de 
enfermedades de NMO y con el fenotipo CRION, frente a la mayor benignidad del 
proceso en el contexto de la EM y del fenotipo RION.  
El pronóstico visual de la NO idiopática es excelente en el 90-95% de los casos; el 
ONTT confirma que la recuperación espontánea comienza a las 3 primeras semanas 
después del inicio de los síntomas y continua pasado el año (29). El tratamiento con 
corticoides en fase aguda es eficaz para una recuperación más rápida de la visión pero 
no ha demostrado beneficio significativo a largo plazo (36). Estudios posteriores al 
ONTT más pequeños han encontrado resultados similares; el uso de esteroides iv se 
asocia con una recuperación más rápida, pero no hay una diferencia significativa en los 
resultados visuales a largo plazo. Una revisión de la Cochrane reciente en 2015 
concluyó que todavía no hay evidencia concluyente de que los esteroides iv mejoren el 
pronóstico visual a los seis meses (37). 
Los resultados del seguimiento a dos años de la cohorte ONTT con el objetivo de 
evaluar el riesgo de desarrollar EM (23), demostraron que los pacientes tratados con 
MPIV tenían un menor riesgo de conversión a EM en los dos años siguientes a la NO, 
comparado con los tratados con PO o placebo. Este efecto protector fue más evidente en 
pacientes con mayor riesgo de EM, es decir aquellos con lesiones en SB en la RM 
cerebral. Sin embargo, en la cohorte del ensayo ONTT seguida a 15 años no hubo 




esteroides en cuanto al desarrollo de EM clínicamente definida. (22). Pirko y 
colaboradores, de la Clínica Mayo (42), en su serie de pacientes con NOR encontraron 
una tasa de conversión de los pacientes que recibieron tratamiento corticoideo frente a 
los que no fueron tratados fue del 19.4% frente al 44.4%, y no se detectaron diferencias 
entre los tratados por vía intravenosa y los tratados por vía oral.  
 
Para los ataques agudos del espectro de enfermedades de NMO, las guías 
publicadas por el grupo de Estudio de Neuromielitis Óptica (NEMOS) en 2014 
recomiendan el tratamiento precoz con megadosis de 6MP intravenosa (213)y si 
los síntomas empeoran o no mejoran, NEMOS recomienda el recambio 
plasmático. El tratamiento precoz con metilprednisolona iv y PLEX se asocia a 
mejor pronóstico. La discapacidad residual parece aumentar con un retraso en el 
inicio tratamiento; aunque como se ha descrito a pesar de iniciar un tratamiento 
precoz adecuado, más de un tercio de los pacientes con NMOSD presenta mal 
pronóstico a largo plazo(214) .   
 
En cuanto al tratamiento crónico, la mayoría de los pacientes del grupo NMOSD y 
del grupo EM se encontraban recibiendo tratamiento a largo plazo en el momento en el 
que se realizó el estudio, frente a un tercio solo de los pacientes del grupo NOR. Del 
mismo modo, el número total de tratamientos recibidos a lo largo de la evolución de su 
enfermedad fue significativamente mayor en el grupo NMOSD frente al grupo NOR, 
sin encontrar diferencias entre los grupos NMOSD y EM.  
 
Dado el potencial de acumular discapacidad neurológica grave adicional con cada 
recaída, se recomienda la inmunosupresión a largo plazo una vez que se confirma el 
diagnóstico de NMOSD (213).La terapia inmunosupresora es el principal método 
utilizado para prevenir la recurrencia y la discapacidad, siendo la azatioprina y el 
rituximab los dos fármacos más usados (98). 
 
Al estratificar a los pacientes del grupo NOR en sus dos fenotipos, vimos que de los seis 
pacientes que recibían tratamiento, 4 eran del grupo CRION y dos del grupo RION. 
Muchos estudios sugieren que los pacientes con CRION se beneficiarían de una 
inmunosupresión prolongada para prevenir recaídas (224) . Dado que los anticuerpos 




en estos pacientes podría ser clave para decidir una inmunosupresión a largo plazo. Sin 
embargo, dado que hay pacientes con NO y anticuerpos anti-MOG con curso 
monofásico,  como  han visto Lee et al. (203) específicamente aquellos que no 
mostraron dependencia de esteroides en el inicio de la enfermedad, la seropositividad 
para estos anticuerpos no implica la necesidad de inmunosupresión crónica en todos los 
casos.  
 
6.2. VARIABLES PARACLÍNICAS: LABORATORIO Y 
HALLAZGOS EN LA RESONANCIA MAGNÉTICA 
 
 
Se detectaron anticuerpos anti-MOG en cinco pacientes, todos ellos del grupo NOR. En 
cuanto al fenotipo clínico, 4 se clasificó como CRION y solo uno como RION.  
 
En la última década, muchos estudios han demostrado la presencia de anticuerpos anti-
MOG en el suero de pacientes adultos con síndromes desmielinizantes adquiridos del 
sistema nervioso central (124,128,140,141).  La neuritis óptica es el fenotipo que más 
frecuentemente se asocia a estos anticuerpos (124,127,128,140,141,159,164), y estudios 
recientes además sugieren que se asocian específicamente con el fenotipo CRION 
(127,133,144,145,158,164,200). Sin embargo, el espectro clínico de IgG MOG es más 
amplio, y se han descrito asociaciones con mielitis longitudinalmente extensas, 
encefalomielitis aguda diseminada (ADEM), encefalitis y síndrome del tronco 
encefálico (124,127,128,140,141,143,164).  A diferencia de la edad pediátrica(131)  
rara vez se detectan en el suero de pacientes adultos con EM pero se han encontrado en 
un pequeño subgrupo de pacientes adultos con EM que presentan características atípicas 
como NO grave, mielitis grave y extensa o afectación del tronco encefálico. En nuestra 
serie, todos los pacientes del grupo EM y del grupo NMOSD resultaron negativo para 
IgG MOG.  
 
Varios estudios recientes han sugerido que los anticuerpos anti-MOG están 
específicamente asociados con el perfil CRION, concretamente han demostrado una 
asociación de estos anticuerpos a la NO bilateral, con un fenotipo característico 
consistente en  un curso recurrente en la mayoría, con carácter corticodependiente, y 





Los resultados de nuestro trabajo confirman estas observaciones, la dependencia de 
esteoides y el fenotipo CRION se asocian aIgG MOG. De los 5 pacientes con Ac anti-
MOG, 4 se clasifican como CRION, con una respuesta temprana al corticosteroides y 
los cuatro tienen al menos un episodio de afectación bilateral simultánea. La duración 
de la enfermedad de nuestros pacientes es larga, similar al seguimiento de la cohorte 
alemana de Jarius (127) (80.4 meses nuestra cohorte y 75 meses la cohorte alemana) y 
todas las recaídas se limitan a los nervios ópticos en todos los pacientes. 
 
En un artículo reciente, Lee y colaboradores (203) investigaron la presencia de Ac anti-
MOG en pacientes que cumplen con los criterios diagnósticos de CRION propuestos 
por Petzold (157). De 26 pacientes con neuritis óptica recurrente, 12 cumplen con los 
criterios de diagnósticos y 11 tienen anticuerpos anti-MOG. En el trabajo de Lee, los 
pacientes con fenotipo RION no fueron positivos para IgG MOG, como sucede en 
nuestro grupo de NOR pacientes seronegativos, entre los que solo 1 paciente de 11 fue 
positivo. 
 
De la misma manera, solo se detectaron anticuerpos anti-AQP4 en el grupo NMOSD, 
mientras que todos los pacientes del grupo NOR y EM resultaron ser negativos. De los 
ocho pacientes con anticuerpos anti-AQP4 solo tres tuvieron antecedentes de NO. De 
los cinco pacientes restantes, 4 presentaron mielitis longitudinalmente extensas y uno 
encefalitis de tronco. No hubo diferencias significativas respecto a los pacientes con NO 
seronegativas del grupo NMOSD, pero la presencia de AQP4 IgG implicó el peor 
pronóstico visual, tanto tras el episodio agudo como en la última valoración.  Estos 
hallazgos concuerdan con lo publicado en la literatura (98). Aproximadamente en un 
25% de los pacientes con NO recurrente o simultánea bilateral se detectan anticuerpos 
anti-Aquaporina-4, y su presencia se asocia a un alto riesgo de recurrencia (5). Los tres 
pacientes de nuestro estudio con NO y anticuerpos anti-AQP4 presentaron recurrencias. 
En un estudio con 34 pacientes con dos o más episodios de NO y sin diagnóstico de EM 
o NMO (110), el 25% fueron positivos; y al compararlos con los seronegativos se vio 
que los primeros presentaban mayor déficit visual, tanto al nadir como residual.   
 
La presencia de bandas oligoclonales IgG en LCR se asoció significativamente al grupo 
EM. Se detectaron solo en dos pacientes del grupo NOR, uno con fenotipo CRION y 




de NO y otro sin. La presencia de bandas oligoclonales en LCR implica un aumento de 
riesgo para el desarrollo de EM en pacientes síndrome clínico aislado (SCA) 
independientemente de otros factores (55). Constituye el segundo marcador diagnóstico 
para la EM más potente tras los hallazgos en la RM. Las BOC IgG en LCR son 
inusuales en el espectro de enfermedades de NMO, solo se detectan en el 10-30 % de 
los casos (98). En los pacientes con NOR son todavía menos frecuentes, solo se 
detectan en el 6-17% (136).  
En lo que respecta a la pleocitosis en LCR, solo cuatro pacientes de nuestro trabajo la 
presentaron, y los cuatro son del grupo NMOSD con Ac anti-AQP4 positivos. Este 
resultado está de acuerdo con lo publicado en la literatura. En la NMOSD es común la 
pleocitosis de entre 50 y 1000 leucocitos por µL, con predominio de 
polimorfonucleares, lo que contrasta con los hallazgos en la EM, donde el LCR suele 
ser normal o mostrar pleocitosis linfocítica leve (menor de 25 leucocitos por µL) (97).  
Los hallazgos en la RM se clasificaron según se cumplieran criterios de Paty para EM, 
lesiones típicas de NMO, lesiones inespecíficas o afectación del nervio óptico, mediante 
hiperintensidad y realce con gadolinio en la fase aguda y atrofia en la fase crónica.  
 
En todos los pacientes del grupo EM se cumplieron criterios de Paty en la última RM, 
sin embargo, tras el primer brote en dos pacientes no se cumplieron estos criterios. En 
uno no había lesiones en la RM y en otro se encontraron dos lesiones inespecíficas. La 
RM craneal no es necesaria para el diagnóstico de NO, sin embargo su realización 
resulta indispensable porque es el mejor predictor de riesgo de conversión a EM tras un 
episodio de NO aislada (26). En un estudio Sueco (54), se estudiaron las características 
paraclínicas de la NO aislada, y el riesgo de EM clínicamente definida (EMCD), que  
fue del 43.5% en un periodo de seguimiento de 2.1 años en los pacientes con RM basal 
anormal (definida por la presencia de al menos 3 lesiones) frente al 6% en el grupo con 
la RM basal normal.  
 
En los pacientes del grupo NMO, los hallazgos fueron más variables. En tres de los 
pacientes del grupo NMO tras la NO aguda no se detectaron lesiones en la RM, 
mientras que en el resto o bien se encontraron lesiones típicas de NMO o bien 




RM cerebral sin lesiones, estudios posteriores han confirmado la presencia de lesiones 
en más del 60% de los pacientes (107). Concretamente se han descrito unas lesiones 
típicas, distintivas de NMO, sobre todo las lesiones a lo largo del epéndimo, 
especialmente alrededor del III y IV ventrículos (hipotálamo y área postrema) y el 
acueducto de Silvio. La RM orbitaria en estos pacientes suele mostrar hiperintensidad 
del NO moderada-severa y edema y captación de gadolinio (32). Sin embargo, en 
nuestra serie solo en un paciente del grupo NMOSD se observó realce del nervio óptico 
con gadolinio en la fase aguda frente a cinco pacientes del grupo NOR, todos ellos 
pertenecientes al grupo CRION. Ningún paciente del grupo RION presentó captación 
del NO en la fase aguda.  
 
En nuestro estudio, no encontramos lesiones cerebrales en ningún paciente con IgG 
MOG positivo, como se describió originalmente Kidd (154). De acuerdo con estudios 
previos (144,202), observamos realce con gadolinio en el nervio óptico en la fase aguda 
en el 80% de pacientes con IgG MOG, el único paciente que no presentó este hallazgo 
fue el que tenía fenotipo RION. Tras el tratamiento con esteroides, la captación de 
gadolinio desapareció y en dos de los pacientes en la última RM se observó atrofia del 
NO. En el grupo de 8 pacientes de Chalmoukou et al. (144), con NOR y IgG MOG 
positivos, la RM cerebral fue normal en todos, y dos pacientes mostraron realce con 
gadolinio del nervio óptico en la fase aguda. Nakajima et al. (200) observaron 
hiperintensidad del NO en T2 en la fase aguda en 7/8 pacientes con NOR y IgG MOG 
positivos, mientras que en la RM cerebral, encontraron hiperintensidades inespecíficas 
en el 25% de los pacientes solo. En el paper reciente de Costa et al. (202), solo se 
encontraron alteraciones en un cuarto de los pacientes con NOR y Ac anti-MOG.. 
 
En nuestro estudio se encontró una mayor proporción de hallazgos normales orbitarios 
en la RM en comparación con estudios previos(133,215). Esto podría explicarse por el 
mayor tiempo transcurrido hasta la realización y evaluación de la RM en nuestro estudio 
en comparación con el de cuatro semanas en el estudio de Ramanathan et al. El retraso 
de tiempo en la realización de la RM podría haber favorecido que la lesión 
desapareciera.  
 
Tras el primer episodio de NO, además de una RM cerebral, se realizó una RM medular 




detectó una mielitis, que fue simultánea clínicamente únicamente en uno de los cuatro 
pacientes. En dos de los seis pacientes, se resolvió la lesión en la última RM.  
El rendimiento de la RM medular es bajo en pacientes no seleccionados. Se han 
demostrado anormalidades en la RM medular solo en un 4% de pacientes con NO y RM 
cráneo normal (34), aunque es de suma importancia en el diagnóstico de la EM y la 
NMOSD (2) . Entre un 67 y un 97% de los pacientes con NMOSD presentan lesiones 
medulares extensas de inicio o durante el seguimiento. La presencia de una lesión 
medular que se extiende sobre tres o más segmentos vertebrales es el indicador más 
específico de la NMO (95). Estas características difieren de las presentadas por las 
mielitis en la EM, que acostumbran a ser cortas, asimétricas y posteriores. En los 
pacientes con EM, la RM medular solo mostró una mielitis transversa corta 
asintomática en un paciente, mientras que en último seguimiento más de la mitad de los 
pacientes presentaban lesiones medulares cortas en la RM.  El comportamiento 
evolutivo de las lesiones medulares en la NMOSD es variable desde la resolución 
completa o prácticamente completa hasta diferentes grados de remisión parcial o atrofia 
medular (98). En nuestra serie, dos pacientes mostraron una resolución completa de la 
lesión medular en el último control radiológico.  
 
Por tanto, en nuestro trabajo la seropositividad para MOG IgG se ha asociado al 
fenotipo CRION, con naturaleza esteroidea dependiente y a la afectación bilateral 
simultánea. La presencia de bandas oligoclonales implica mayor riesgo de EM. Solo se 
ha detectado pleocitosis en LCR tras el episodio inicial en el grupo NMOSD. En cuanto 
los hallazgos en la RM; la presencia de lesiones se asocia a mayor riesgo de EM. La 
captación de gadolinio en el nervio óptico en la fase aguda se asoció a la presencia de 
anticuerpos anti-MOG.  
 
6.3. VARIABLES VOLÚMETRICAS 
 
 
La medición de la atrofia cerebral se realizó con técnicas de segmentación de volumen.  
A través del software Neuroquant® se calculó automáticamente la fracción de 
parénquima cerebral (BPF), volumen cerebral total, volumen corteza cerebral y 




población ajustada por edad y sexo, lo que permite su certificación para su uso clínico. 
La fracción de parénquima cerebral (BPF) es la medida de atrofia cerebral más 
comúnmente de usada en las técnicas de segmentación de volumetría (85). La BPF se 
define como el ratio entre el volumen del parénquima cerebral y volumen cerebral total, 
lo que implica la normalización del volumen del parénquima cerebral al tamaño del 
cerebro y reduce la variabilidad interindividual causada por el tamaño del cerebro.  
 
En este estudio, solo se ha alcanzado significación entre grupos para la fracción de 
parénquima cerebral. En las mediciones volumétricas se observó un comportamiento 
distinto al perfil clínico descrito de los grupos diagnósticos. El grupo EM, que era el 
grupo de mejor pronóstico visual, es el que presenta mayor grado de atrofia cerebral, 
junto con el grupo CRION. Mientras que se ha observado menor grado de atrofia 
cerebral de forma significativa en el grupo NMOSD, que era el grupo de peor 
pronóstico visual, y en el grupo RION. Teniendo en cuenta el seroestatus, tanto la 
seropositividad para anticuerpos anti-AQP4 como para anticuerpos anti-MOG implica 
mayor atrofia cerebral; aunque es mayor para los pacientes con IgG MOG positivos.  
 
La volumetría cerebral es la técnica de RM que se ha mostrado más robusta y factible 
para medir el componente neurodegenerativo de la EM en estudios clínicos (76). La 
presencia de atrofia cerebral es indicativa de la condición patológica circundante 
responsable del daño generalizado del SNC y se usa como un marcador subrogado de 
neurodegeneración (85). Se ha descrito que la tasa anual de disminución del volumen 
cerebral es aproximadamente del 0,5-1,3% en pacientes con EM, superior a la 
registrada en adultos jóvenes (18-50 años), en los que oscila entre 0,1 y 0,3% (80,81).  
 
Se ha demostrado la presencia de atrofia cerebral desde fase precoces de la EM 2/9/20 
21:59:00. Así, Pérez-Miralles et al., (77) mostraron cómo durante los primeros 9 meses 
tras un síndrome neurológico aislado se produce una disminución significativa del 
volumen cerebral en los pacientes que presentaron un segundo episodio clínico y que, 
por tanto, convirtieron a EM clínicamente definida (EMCD), frente a aquellos pacientes 
que no presentaron el segundo episodio tras un seguimiento de varios años. En nuestro 
estudio el análisis volumétrico no está hecho en fases precoces de la enfermedad, todos 
los pacientes que se incluyen en el grupo EM ya han tenido al menos dos brotes, con un 




peores resultados, y superior al grupo NOR pero con resultados similares. Si bien no 
hubo diferencias significativas en el tiempo hasta la realización de la RM desde el 
primer brote entre grupos; y el cálculo de las diferencias entre los grupos de las 
mediciones volumétricas se realizó después de ajustar por edad, sexo y tiempo de 
evolución desde la primera neuritis óptica con la prueba ANOVA multifactorial (todas 
p> 0.05). 
 
En cuanto a la atrofia en los trastornos del espectro NMO, varios estudios han 
investigado cambios volumétricos de sustancia blanca y sustancia gris en comparación 
con controles sanos (115–118). En el estudio de Liu et al., se analizaron los diferentes 
patrones de atrofia cerebral en pacientes con EM y NMO (119). La atrofia cerebral, fue 
mayor en pacientes con EM de forma significativa, tanto a nivel global con menor BPF 
que los pacientes con NMO, y también a nivel regional, especialmente para la sustancia 
gris (120). En los pacientes con NMO la atrofia cerebral se produjo principalmente en 
la sustancia blanca (115).  
En nuestro trabajo, en el grupo NMOSD se observó una correlación significativa 
únicamente entre el volumen talámico y la discapacidad a largo plazo, siendo esta 
correlación negativa, a menor volumen talámico, mayor puntuación en la EDSS más 
reciente, es decir mayor discapacidad (Spearman=-0,519, p=0,041). En un estudio 
pequeño se identificó atrofia talámica y prefrontal focal en pacientes con NMO, que fue 
menos grave que en pacientes con EM, pero el volumen cerebral no se correlacionó con 
la puntuación en la escala EDSS ni con el tiempo de evolución en 30 pacientes con 
NMO(117). 
Para el grupo EM, si se observó una correlación una correlación fuerte e inversa entre 
las variables volumétricas y la discapacidad a largo plazo. Los pacientes con mayor 
atrofia cerebral tenían mayor discapacidad; a mayor puntuación en la escala EDSS, 
menor BPF (-0,623, p=0,002), menor volumen de sustancia gris cortical total (-0,587, 
p=0,004) y menor volumen talámico (-0,697, p=0,000). En la EM, la atrofia cerebral se 
correlaciona con la discapacidad irreversible (78), y es un buen predictor del grado de 
discapacidad a medio plazo (79,80). 
Los  datos de los estudios sugieren la presencia atrofia tanto difusa de SB como focal de 




lesiones cerebrales. aunque con una distribución anatómica distinta a la de los pacientes 
con EM, y sin correlación con la discapacidad (118). Actualmente a pesar de que 
técnicamente es factible, las mediciones de atrofia no se han convertido en parte de la 
práctica clínica para pacientes NMO.  
 
A diferencia de lo que sucede en la EM (126), dos estudios recientes no encontraron 
correlación en pacientes con NMOSD entre el adelgazamiento de la sustancia gris 
cortical y la discapacidad clínica(120,121). En la EM la discapacidad se correlaciona 
con la patología neurodegenerativa invisible con técnicas de RM convencionales y 
presente desde fases precoces de la enfermedad. En pacientes con trastornos del 
espectro NMO, no hay fase progresiva y la discapacidad se correlaciona con la 
severidad de los brotes.  
 
El único trabajo que ha estudiado el impacto del fenotipo CRION en el cerebro fue 
publicado por Colpak et al. (162),quienes estudiaron los cambios en la sustancia blanca 
aparentemente normal (SBAN) en una cohorte de seis pacientes con CRION, usando 
estudios de tensor de difusión (DTI). Demostraron que se producen cambios en la 
SBAN, y por tanto efectos generalizados en el cerebro, en áreas que implican no solo el 
tracto visual como se esperaba debido a la degeneración walleriana, sino también el 
cerebelo, el pedúnculo cerebeloso superior derecho, el cuerpo y el esplenio del cuerpo 
calloso, el tálamo izquierdo, el cíngulo posterior y el posterior bilateral de los tractos 
fronto-occipitales inferiores y los fascículos longitudinales inferiores. Curiosamente, el 
principal hallazgo de este estudio tanto en las vías ópticas como en el quiasma óptico 
fue un aumento de la fracción de anisotropía (FA) y disminución de la difusividad 
radial (RD), que es lo contrario de lo que ocurre en las lesiones desmielinizantes. Sin 
embargo, otras áreas de la sustancia blanca exhibieron cambios sugestivos de 
inflamación o desmielinización (disminución de la FA y aumento de la RD). Por lo 
tanto, estos autores concluyeron que en los cerebros de estos pacientes, parecía 
producirse una combinación de procesos patológicos, apoyando la hipótesis de que 
CRION es un trastorno independiente de la EM o los trastornos del espectro 
NMO(162).  
 
Por ello, basándonos en este trabajo, parte la hipótesis de este estudio, de que el 




comparamos el grado de atrofia cerebral entre pacientes con CRION (la mayoría de los 
cuales eran seropositivos para IgG MOG), aquellos con RION (solo uno con IgG 
MOG) y pacientes con EM y antecedentes de neuritis óptica, y pacientes con NO con 
trastornos del espectro NMO,  en un intento de identificar biomarcadores CRION.  
 
Hemos encontrado que la fracción de parénquima cerebral ha sido significativamente 
peor en los pacientes con CRION que con RION, y que con NMOSD. Lo mismo ha 
pasado para los pacientes con EM. El grupo con mayor atrofia cerebral, menor 
porcentaje de BPF, fue el grupo NOR con anticuerpos anti-MOG (la mayoría con 
fenotipo CRION), seguido del grupo EM, y en tercer lugar del grupo NMO seropositivo 
(70,3%, 71,24% y 72,2% respectivamente).   
Curiosamente, en el grupo NOR la atrofia cerebral se correlacionó con una mayor 
severidad del primer episodio NO. Se observó una correlación inversa y fuerte entre la 
BPF y grado de discapacidad tras el primer episodio de NO y  moderada directa entre la 
BPF y la AV inicial tras el primer episodio.  
De forma que este trabajo, sugiere por primera vez, que la atrofia cerebral está 
relacionada con el fenotipo CRION. Los datos de este estudio reflejan que el nervio 
óptico es la diana patogénica principal en estos pacientes, pero no el único objetivo. 
Hasta la fecha no hay biomarcadores que faciliten el diagnóstico diferencial entre los 
fenotipos CRION y RION. De forma que la atrofia cerebral encontrada en los pacientes 
con CRION, junto con los anticuerpos anti-MOG podrían ser potenciales biomarcadores 
de estos pacientes; y facilitarían la distinción de ambas entidades.  
 
Por el momento, se desconoce el origen de la atrofia cerebral en pacientes con CRION. 
La degeneración walleriana retrógrada del tracto óptico y los lóbulos occipitales como 
consecuencia del daño retiniano podría explicar cierto grado de atrofia cerebral, pero los 
efectos generalizados de otras regiones del SNC, como lo demuestran Colpak et 
al.(162), sugieren un efecto más profundo. en pacientes cono CRION, y los mecanismos 










6.4. VARIABLES TOMOGRÁFICAS  
La OCT se ha convertido en un método no invasivo ampliamente utilizado para estudiar 
el proceso de neurodegeneración retiniana en las últimas dos décadas. Cualquier 
patología que produzca un daño en el nervio óptico producirá daño en los axones que lo 
conforman y, en consecuencia, una disminución en el grosor de la capa de las fibras 
nerviosas de la retina peripapilar (CNFRp). Por tanto, un episodio de neuritis óptica, 
producirá́ una alteración en la RNFL detectable por la OCT (174).  
En esta nuestra primera comparativa en la que el objeto del estudio eran los pacientes en 
conjunto por grupos diagnósticos se obtuvieron los espesores más bajos en los ojos de 
los pacientes del grupo NOR; como era de esperar puesto que todos los pacientes habían 
sufrido al menos algún episodio de NO. En segundo lugar, se encontraban los pacientes 
con trastornos del espectro NMO, que a pesar de tener un mayor espesor medio de la 
CFNRp y volumen macular, no mostraban diferencias significativas con el grupo NOR.  
Finalmente los pacientes del grupo EM fueron los que tuvieron significativamente 
mayor espesor frente a los otros dos grupos.  
En la segunda comparativa, incluyendo solo pacientes con antecedentes de NO y 
agrupando solo los ojos con antecedentes de neuritis óptica en los tres grupos 
diagnósticos; se obtuvieron los valores del espesor macular y de la CNFR global y por 
cuadrantes más bajos en los ojos con antecedentes de NO de los pacientes del grupo 
NMOSD seguidos de los ojos del grupo NOR, y de nuevo el grupo mejor de pronóstico 
es el grupo EM. En esta segunda comparativa la significación se alcanza entre los ojos 
del grupo de pacientes con trastornos del espectro NMO y los otros dos grupos; y no se 
detectan diferencias entre el grupo EM y NOR.  
 
Analizamos si había diferencias significativas entre los ojos con antecedentes de NO 
según el número de episodios NO (0, 1, 2 y ³3) con el objetivo de valorar si las 
diferencias observadas en el espesor de la CNFRp fueron un efecto del número de NO y 
no pareció tener efecto. Los ojos del grupo NMOSD estaban más gravemente afectados 
que los otros dos grupos independientemente del número de NO. Tal y como sucede en 
el trabajo de Bichueti et al., donde tampoco encuentran que las diferencias observadas 





Estos datos concuerdan con los mostrados en otros estudios (181,184,185,216) en los 
que el orden en cuanto a grosor medio de la CFNRp es el mismo: EM> 
NMOSD=CRION. Se han publicado muchos estudios describiendo un disminución 
significativa en la media del espesor de la CNFRp y del volumen macular en los ojos de 
pacientes con EM, con y sin historia de NO (175,177–179). Esta reducción del espesor 
de la CNFRp y del volumen macular tras la NO se ha demostrado mayor en los 
NMOSD respecto a la EM (181). En ojos afectos de NO en pacientes con trastornos del 
espectro NMO se ha demostrado que la  CNFRp es significativamente más delgada que 
en ojos de NO de pacientes con EM (182). El adelgazamiento severo de la CNFRp 
presumiblemente se debe a una degeneración de los axones de las células ganglionares 
de la retina. El volumen macular también está significativamente reducido en los ojos 
con NO en los NMOSD. Del mismo que la  agudeza visual, que es gravemente anormal 
en los ojos con NO de los pacientes con NMOSD comparado con los controles y 
pacientes EM. Todo ello sugiere como se viene refiriendo en todo el trabajo que la NO 
es un proceso más destructivo y con mayor potencial de causar discapacidad visual en 
los NMOSD que en la EM. Además también se ha observado que el primer episodio de 
NO parece causar mayor adelgazamiento de la CNFRp  tanto en pacientes con NMOSD 
como con EMRR. 
Así, la OCT puede ser un complemento útil para diferencia la NO debida a NMOSD, a 
EM o aislada. Una diferencia > 15μm en el espesor de la RNFL entre ambos ojos, es 
más probable que ocurra en los NMOSD (75%) que en la EM RR (24%), en los 
primeros tres meses tras la NO (183). Un estudio reciente de Green y Cree mostró una 
pérdida promedio de CNFRp en la NO asociada a la EM de 17.6 μm en comparación 
con una reducción promedio de 31.1 μm en la NO asociada a los trastornos del espectro 
NMO (101). 
 
Respecto a la participación por cuadrantes en la reducción del espesor global de la 
CNFRp, en el grupo NMOSD fueron predominantemente los cuadrantes superior  e 
inferior, mientras que en el grupo EM fue el cuadrante temporal.  Otros autores también 
han descrito la mayor participación de los cuadrantes superior e inferior en pacientes 




por axones de pequeño diámetro en estos pacientes, que son más abundantes en el 
cuadrante temporal y se ven preferentemente afectados en pacientes con EM(171,217) 
.Schneider et al. (218) observaron que tanto el grosor peripapilar de la CNFRp como la 
proporción del grosor peripapilar nasal a temporal de la CNFRp podrían ser útiles para 
distinguir la NO de la EM y del NMOS. Sin embargo estos hallazgos deben 
interpretarse con cautela debido al pequeño tamaño muestral y a la naturaleza 
exploratoria de los estudios.  
 
El adelgazamiento macular es más grave en ojos con antecedentes de NO en el espectro 
de enfermedades NMO que en la EM; y esto se encuentra en línea con la peor 
recuperación visual observada después de NO en NMOSD.  
 
Cuando comparamos a los pacientes dentro de cada grupo diagnóstico en función de los 
antecedentes de NO; en los pacientes con trastornos del espectro NMO si se detectaron 
diferencias significativas para los valores tomográficos entre los ojos con antecedentes 
de NO y los ojos sin antecedentes de NO. Mientras que en los pacientes con EM, no 
había diferencias significativas entre los ojos con NO y los ojos sin NO. Estos 
resultados están de acuerdo con otros trabajos publicados en los que se ha demostrado 
que en los ojos sin historia de NO de pacientes con trastornos del espectro NMO no se 
consigue demostrar anormalidades significativas. En los trastornos del espectro NMO el 
daño de la retina parece ser resultado predominantemente de los episodios de NO, lo 
que difiere de la EM, en la que la OCT puede detectar anormalidades en la retina 
incluso en pacientes sin historia de NO (183). Para algunos autores, la OCT puede 
ayudar a diferenciar EM del espectro de NMO estudiando los ojos sin antecedentes de 
NO (184). 
 
Cuando estratificamos el grupo NOR en sus dos fenotipos CRION; y realizamos una 
nueva comparativa, los pacientes del grupo CRION mostraron la mayor reducción del 
espesor de la CNFR, seguidos de los pacientes del grupo NMOSD. Entre los grupos 
CRION y NMOSD no se detectaron diferencias significativas, y en ambos grupos el 
espesor significativamente peor que en los grupos EM y RION. Concretamente el grupo 
RION es el que presenta menor afectación tomográfica.  
En ojos de pacientes con CRION también se ha demostrado reducción severa y 




diferente a la encontrada en pacientes con trastornos del espectro NMO (4,190,216). 
Usando SD-OCT se observó que un espesor de 41 micrometros de la CNFR era 
específico de NO asociada a los NMOSD y al CRION cuando se comparaba con EM 
(4).  
 
Teniendo el cuenta el seroestatus, la positividad para anticuerpos anti-MOG implicó en 
nuestro estudio ser un factor de mal pronóstico en este sentido, ya que el grupo IgG 
MOG positivo presentó la mayor reducción del espesor de la RNFL, seguida del grupo 
NMOSD. En nuestro estudio la positividad para los anticuerpos anti-AQP4 no se asoció 
significativamente con una mayor afectación tomográfica, probablemente por el 
pequeño tamaño muestral de este grupo 
Numerosos estudios han demostrado consistentemente que la neuritis óptica asociada a 
los autoanticuerpos (IgG  MOG y IgG AQP4 ) generalmente produce un 
adelgazamiento de la capa de fibra nerviosa retiniana (RNFL) más grave que en la NO 
asociada a la EM (217,219). Además al comparar pacientes con neuritis ópticas 
asociadas a estos autoanticuerpos frente a neuritis ópticas seronegativas, se ha visto una 
mayor afectación tomográfica en el espesor de la CNFR en los pacientes seropositivos 
((190,201,219), pero no se han encontrado significativas según el anticuerpo.    
En pacientes con anticuerpos anti-MOG se ha detectado atrofia de la CNFR con la OCT 
tanto en ojos con NO como sin NO (191). La atrofia se producía en todos los cuadrantes 
de la CNFR, siendo los cuadrantes temporales fueron los más afectados. La afectación 
subclínica y el patrón de afectación de la CNFR es similar al que se observa en la EM.  
Dos estudios recientes comparan hallazgos de OCT en pacientes con Ac anti-MOG vs 
pacientes con Ac anti-AQP4 +. Pache y col. (192) analiza 16 pacientes con  IgG 
MOG+, 16 pacientes del espectro de enfermedades NMO con IgG AQP4 +, y 16 
controles sanos. El daño en la capa de las fibras nerviosas de la retina fue comparable 
entre ambos grupos de pacientes seropositivos, sin embargo, mientras que en los 
pacientes con Ac anti-MOG, el daño parecía estar más motivado por la frecuencia de las 
neuritis ópticas, en el subgrupo con Ac anti-AQP4  se relacionó más fuertemente con la 
gravedad de la neuritis óptica. Hallazgos similares también fueron obtenidos por Havla 
et al. [36] que analizaron 13 pacientes con anticuerpos MOG positivos (cuatro neuritis 




13 pacientes con EM, 13 controles sanos y 19 pacientes con NMOSD con anticuerpos 
AQP4. Lo mismo sucede en un estudio de Martinez-Lapiscina et al., en el que se 
investigó si a través de la OCT se podría distinguir una NO asociada a anticuerpos anti-
AQP4 o anticuerpos anti-MOG, y lo compararon con pacientes con NO asociadas a EM 
(193). Encontraron un adelgazamiento significativamente mayor de la RNFLp en los 
pacientes con NO asociada Ac anti-AQP4 respecto a los pacientes con NO asociada Ac 
anti-MOG y a EM. No se encontraron diferencias entre los pacientes con NO asociada a 
Ac anti-MOG y los pacientes con EM (193).  
La función visual se correlaciona bien con el grosor de RNFL en pacientes con EM y 
con trastornos del espectro NMO, sin embargo la correlación es más débil en estos 
últimos, probablemente debido a la distinta fisiopatología de ambas entidades 
(185,186). Outteryck et al., encontraron una correlación significativa entre la EDSS y 
los valores de OCT tanto para EM como los trastornos del espectro (184). 
En nuestro trabajó, en los pacientes del grupo EM se observó una correlación 
moderada-fuerte y directa entre los parámetros tomográficos y el pronóstico visual. De 
forma que los pacientes con menor espesor medio de la CNFRp y de los cuadrantes 
temporal, inferior, nasal y el espesor macular total sin segmentar tenían una peor 
agudeza visual en la última exploración. En el grupo NMOSD, se observó correlación 
entre el espesor medio de la CNFRp, los cuadrantes de la CNFRp y el espesor macular 
total y el espesor de la capa de la células ganglionares con la agudeza visual, tanto en la 
exploración basal tras la primera como en la exploración más reciente. Finalmente en el 
grupo NOR, se observó una correlación moderada directa entre el espesor medio de la 
CNFRp y los valores de AV, tanto en la exploración basal tras la primera NO como en 
la exploración más reciente. Del mismo modo, se observa una correlación fuerte y en 
este caso inversa entre el espesor medio de la CNFRp y el grado de discapacidad, 
medido a través de la EDSS, tanto a nivel basal tras el primer episodio de NO, como en 
la exploración más reciente.  
El adelgazamiento macular es más grave en ojos con antecedentes de NO en el espectro 
de enfermedades NMO que en la EM; y esto se encuentra en línea con la peor 
recuperación visual observada después de NO en NMOSD(181).  
En los pacientes del grupo EM solo se observó correlación moderada entre los 




ganglionares con el volumen de la SG cortical y con el volumen talámico. Mientras que 
en el grupo NMOSD no se observó correlación entre los datos de volumetría y los 
parámetros de OCT.  
En grupo NOR si se observó correlación entre los datos de volumetría y los parámetros 
de OCT. La fracción de parénquima cerebral (BPF) se correlacionó con el espesor 
medio de la CNFRp y con los espesores del cuadrante temporal y el cuadrante inferior y 
una correlación con tendencia a la significación  con el cuadrante nasal y el cuadrante 
superior. Las correlaciones descritas no se mantenían al analizar solo a los pacientes del 
subgrupo CRION, a pesar de ser el grupo con mayor grado de atrofia cerebral y mayor 
discapacidad, y esto probablemente se deba al tamaño de la muestra de este subgrupo.   
Estudios recientes si que han demostrado una buena correlación entre las medidas de 
CNFR y la atrofia de materia blanca y gris (187) y la fracción parenquimatosa cerebral 
(188) en pacientes con EM. En pacientes con NMO, Von Glehn et al., observaron un 
adelgazamiento significativo cortical  NMO (1.55 mm) en comparación con controles 
sanos (1.62 mm, p = 0.027) y una correlación positiva entre RNFL y grosor cortical 
(189). Al igual que sucede en la medición de la atrofia cerebral en pacientes con NO 
recurrente, no hemos encontrado estudios que estudien la correlación de atrofia cerebral 
con atrofia del nervio óptico medido por OCT.  
6.5.  LIMITACIONES DEL ESTUDIO  
Es necesario considerar que este  estudio está limitado por algunos factores. En primer 
lugar la muestra no ser lo suficientemente grande como para demostrar diferencias 
significativas en algunas de las variables estudiadas.  Además presenta las limitaciones 
derivadas del diseño transversal, observacional y retrospectivo del estudio.  
Dado que es un estudio descriptivo y no intervencionistas, la RM cerebral no se realizó 
tras el primer episodio de NO o en el mismo momento de evolución de la enfermedad 
en todos los pacientes, pero la ausencia de diferencias significativas entre los grupos 
(sexo, edad y tiempo de evolución de la enfermedad) sugiere que la atrofia cerebral está 
relacionada con mecanismos patogénicos y no con el tiempo de evolución. De hecho, el 
grupo CRION, que es el que tiene el mayor grado de atrofia cerebral, también tiene el 




Lo mismo sucede para la tomografía de coherencia óptica, que tampoco se ha realizado 
el mismo momento tras el episodio de NO en todos los pacientes, aunque tampoco se 
detectaron diferencias significativas entre grupos para el tiempo desde el último 
episodio.  
No se incluyen datos de controles sanos de volumetría, aunque los resultados de 
Neuroquant® se refieren a una población sana y proporcionan intervalos de confianza o 
percentiles que nos indican cuándo un volumen cae dentro de lo esperado para una 
población similar. 
Las lesiones de la sustancia blanca pueden enmascarar diferencias en el volumen de la 
sustancia gris y esto es particularmente importante en pacientes con EM donde la carga 
lesional es alta. Existen herramientas disponibles para la volumetría cerebral 
automatizada para corregir el volumen de sustancia gris como el método “lesion filling” 
de SIENAX® que se aplican comúnmente en la EM, o se realizan automáticamente en 
programas como FREESURFER®.  Neuroquant es un programa comercial que solo 
funciona con imágenes DICOM. Este envía las imágenes DICOM a un servidor de 
EEUU donde aplican un FREESURFER® modificado y devuelven los resultados; de 
forma que no permite el preprocesamiento o la inclusión de máscaras de lesiones, por lo 
que no corrige este sesgo.  Pero aunque este error sistemático puede continuar 
ocurriendo, es menor que con otros programas de segmentación automática y solo 
afectaría la sustancia gris / sustancia blanca, pero no a la fracción de parénquima 
cerebral, BPF, que es el resultado principal de nuestro estudio. 
El tratamiento prolongado megadosis de metilprednisolona puede disminuir  la tasa de 
progresión de la atrofia de todo el cerebro (220) , sin embargo el efecto a corto plazo de 
los bolos de metilprendinoslona también puede contribuir a la reducción del volumen 
cerebral, especialmente en los primeros dos meses (221) . Todos los pacientes con 
CRION en esta serie tenían naturaleza esteroidea dependiente, pero solo uno recibió 
tratamiento con corticosteroides en los tres meses previos a la resonancia magnética. La 
mediana del tiempo desde la última recaída hasta la resonancia magnética en el grupo 





6.6. FUTURAS INVESTIGACIONES 
Los resultados de este trabajo, sobre todo los datos de atrofia cerebral en pacientes con 
CRION deben ser confirmados en estudios prospectivos y con mayor tamaño muestral.  
Realizar mediciones volumétricas de la corteza del lóbulo occipital de cada uno de los 
grupos diagnósticos, así como compararlo con mediciones in vivo como tomografía de 
coherencia óptica podría resultar muy interesante.  
Sería también interesante incluir en el estudio de estos pacientes otros biomarcadores de 




























































En esta tesis se han analizado y comparado las características clínicas y paraclínicas de 
las neuritis ópticas en el contexto de procesos desmielinizantes primarios del SNC; 
extrayendo las siguientes conclusiones de los resultados expuestos:  
1. El perfil clínico de las neuritis ópticas es comparable entre los pacientes con 
CRION y los pacientes con trastornos del espectro NMO; y entre los pacientes 
con RION y los pacientes con EM. Los pacientes con CRION y NMOSD 
presentan episodios de NO más severos, con mayor pérdida de agudeza visual 
tanto tras el ataque agudo de NO y peor pronóstico visual a largo plazo que los 
pacientes con RION y EM. 
 
2. El número medio de recaídas por paciente fue significativamente mayor en el 
grupo NOR, concretamente los pacientes con fenotipo CRION mostraron una 
frecuencia mayor de recurrencia. Sin embargo en este grupo de pacientes el 
número de NO no condiciona una peor evolución clínica, mientras que en los 
pacientes con EM y  NMOSD el número de recaídas se correlaciona de forma 
directa con mayor discapacidad y una peor agudeza visual.  
 
3. La seropositividad para anticuerpos IgG AQP4 implica un peor pronóstico en las 
variables clínicas analizadas que para Ig G MOG. La seropositividad para IgG 
MOG implica un primer episodio de NO severo, pero a largo plazo se ha 
asociado a buen pronóstico.  
 
4. La seropositividad para IgG MOG se ha asociado al fenotipo CRION, con 
naturaleza esteroidea dependiente, y a la afectación bilateral simultánea. 
 
 
5. Los ojos con antecedentes de NO de pacientes con trastornos del espectro NMO  
y de pacientes con CRION, presentan un menor espesor de CNFRp y menor 
espesor macular que los ojos afectos de NO de pacientes con EM y con RION. 







6. La positividad para IgG MOG implica mayor adelgazamiento de la CNFR y del 
espesor macular.  En nuestro estudio la positividad para los anticuerpos IgG 
AQP4 no se asocia significativamente con una mayor afectación tomográfica, 
probablemente por el pequeño tamaño muestral de este grupo.  
 
7. Existe una correlación directa entre los parámetros tomográficos y la agudeza 
visual e inversa con la discapacidad mediante la EDSS en todos los grupos 
diagnósticos, pero es mayor para los pacientes con trastornos del espectro NMO.    
 
8. En las mediciones volumétricas observamos un comportamiento distinto al perfil 
clínico descrito de los grupos diagnósticos. El grupo EM, que era el grupo de 
mejor pronóstico visual, es el que presenta mayor grado de atrofia cerebral, junto 
con el grupo CRION. Ambos grupos presentan significativamente menor BPF. 
Mientras que se ha observado menor grado de atrofia cerebral de forma 
significativa en el grupo NMOSD, que era el grupo de peor pronóstico visual, y 
en el grupo RION. Teniendo en cuenta el seroestatus, tanto la seropositividad 
para autoanticuerpos (IgG MOG y IgG AQP4) implica mayor atrofia cerebral; 
aunque es mayor para los pacientes con MOG IgG positivos. 
 
9. En los pacientes con EM existe una correlación entre el grado de atrofia y la 
discapacidad a largo plazo. En los pacientes con NOR la atrofia cerebral se 
correlaciona con un primer episodio de NO más severo.  
 
10. En los pacientes con NO recurrentes existe una correlación entre los parámetros 
tomográficos y volumétricos, los pacientes con mayor atrofia cerebral 
presentaban menor espesor de la CNFRp medio y peor cuadrantes. Demostrando 
ser ambos marcadores de daño neuroaxonal. No hemos encontrado correlación 
entre los parámetros tomográficos y la fracción de parénquima cerebral para los 








11. Este trabajo, sugiere por primera vez, que la atrofia cerebral está relacionada con 
el fenotipo CRION. Hasta la fecha no hay biomarcadores que faciliten el 
diagnóstico diferencial entre los fenotipos CRION y RION. De forma que la 
atrofia cerebral encontrada en los pacientes con CRION, junto con los 
anticuerpos anti-MOG podrían ser potenciales biomarcadores de estos pacientes; 
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Background and objective: Chronic relapsing inflammatory optic neuritis (CRION) is
one of the more common phenotypes related to myelin oligodendrocyte glycoprotein
antibodies (MOG-Abs). The absence of specific biomarkers makes distinguishing
between CRION and relapsing inflammatory ON (RION) difficult. A recent work has
suggested a widespread affectation of the central nervous system in CRION patients.
In order to search for a potential CRION marker we have measured brain atrophy in
a cohort of patients, stratified by phenotypes: CRION, RION, multiple sclerosis with a
history of optic neuritis (MS-ON), and MOG-Abs status.
Methods: A cross-sectional study was conducted in 31 patients (seven CRION, 11
RION, and 13 MS-ON). All patients were tested for MOG and aquaporin-4 antibodies
(AQ4-Abs). Clinical data were collected. Brain atrophy was calculated by measuring the
brain parenchyma fraction (BPF) with Neuroquant® software.
Results: Four of seven CRION patients and one of 11 RION patients were positive for
MOG-Abs (p = 0.046) and no MS-ON patients tested positive to MOG-Abs. All patients
were negative to AQ4-Abs. The BPF was lower in patients with CRION than patients with
RION (70.6 vs. 75.3%, p = 0.019) and similar to that in MS-ON patients.
Conclusions: Brain atrophy in idiopathic inflammatory relapsing ON is present in
patients with the CRION phenotype. Data from this study reflect that the optic nerve
is a main target involved in these patients but not the only one. Our results should be
further investigated in comprehensive and prospective studies.
Keywords: anti-MOG antibodies, CRION, optic neuritis, brain atrophy, biomarker
INTRODUCTION
Optic neuritis (ON) is a common manifestation in demyelinating diseases and the first symptom
of MS in 15–20% of patients (1). The anti-aquaporin-4 antibody (AQP4-Ab) has been detected in
25% of patients who present with recurrent or simultaneous bilateral optic neuritis (2), and 3–5% of
optic neuritis cases have a recurrent course in the absence of a neurologically or systemically-based
disease (2), termed relapsing optic neuritis (RON). Two forms of RON have been described.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
